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Au Doyen Daniel Benchimol, 
Monsieur et cher Maître, 
 
C’est pour moi un grand honneur de vous avoir comme président de jury. 
Votre engagement, votre disponibilité et votre énergie au service des 
patients, des étudiants et de la faculté m’ont toujours impressionné. 
Je me souviendrai encore longtemps lorsque j’étais en P2, je vous avais 
présenté le projet du tutorat et que vous l’avez soutenu immédiatement ! 
C’était il y a déjà plus de 10 ans… 
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Au Doyen Patrick Baqué, 
Monsieur et cher Maître, 
 
Merci pour toutes ces heures de compagnonnage, de corrections et de 
discussion. 
Votre dévouement au service des patients et des étudiants est un exemple 
pour les plus jeunes. 
 
 
Assistant, j’espère être à la hauteur de vos attentes. 




Au Professeur Florence Pédeutour, 
Madame, 
 
Je vous remercie d’avoir accepté de participer à ce travail. 
Votre implication, et celle de votre équipe, constitue un élément essentiel 
dans notre étude. 
J’ai beaucoup apprécié votre précision et votre rigueur. 
 
 10
Au Professeur Jean-François Michiels, 
Monsieur, 
 
Merci d’avoir accepté de participer à ce jury de thèse et d’avoir soutenu 
le projet dès son début. 
Vos cours à la faculté, organisés et clairs, ainsi que l’excellent stage de 
D4 dans votre laboratoire, n’ont cependant pas eu raison de mon goût 
pour la chirurgie ! 
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Au Docteur Jean-Marc Béréder, 
Monsieur, 
 
Merci d’avoir rapidement soutenu l’idée de cette étude et d’en avoir 
dessiné certains aspects. 
Votre expertise sur le sujet, votre habileté en informatique et en 
statistique forcent le respect. 
Sans votre collaboration, cette thèse n’aurait tout simplement pas été 
possible. 
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Au Professeur Emmanuel Benizri, 
Cher Manu, 
 
Merci d’avoir accepté de diriger cette thèse et de m’avoir guidé sur le 
choix du (des) sujet(s). 
Tu m’as aidé dans la conception et la mise en place de ce travail. Merci 
pour tes nombreux commentaires et corrections. 
Merci également de m’avoir laissé l’autonomie que je désirais. 
J’espère avoir l’occasion de continuer à travailler avec toi. 
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Aux Dr Anne Chevallier et Dr Marjorie Piche, et leurs équipes, 
 
Merci d’avoir soutenu le projet dès le début et d’avoir permis qu’il se 
réalise. Votre participation a été essentielle et, je le sais, vous a pris 








A Mmes Duranton-Tanneur et Cortes-Maurel, 
 
Merci également pour votre travail et le temps consacré aux nombreuses 
manip’ pour la détermination des statuts génétiques. 
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A ma petite famille, 
A ma femme et ma fille, 
 
Je vous aime. Vous êtes mon ancrage, ma stabilité. 
 
Sophie, merci pour ton amour, ton soutien… et ta patience ! Désolé pour 
ces heures où tu m’attends. 
Je sais que je pourrai compter sur toi en toutes circonstances et que tu me 
rappelleras toujours cette chose fondamentale : « garder les pieds sur 
Terre ». 
Merci d’avoir fait de moi, un père de famille comblé. Je t’aime ! 
 
Juliette ! Ton sourire magique efface tous les maux en un fragment de 
seconde. 
Tu fais déjà la fierté de ton papa ! 




A mes parents, 
 
Merci pour tout l’amour que vous m’avez donné et que je n’oublierai 
jamais. 
Merci d’avoir fait de moi l’homme que je suis. 




A ma sœur (jumelle), sans oublier Théo et Noé, 
 
Amandine, je suis ravi de notre rapprochement ces dernières années. 
Merci de m’avoir choisi comme parrain de ton fils. 
Tu ne t’en rappelles peut-être pas mais il y a 12 ans tu m’as offert à Noël 
un stéthoscope lorsque j’étais en 1e année, « pour me motiver à réussir ». 
Sache que j’utilise tous les jours ce cadeau, qui « me motive à réussir ». 
Théo, merci pour ta gentillesse et ton soutien. 
Noé, filleul, merci pour ton sourire ! J’espère être à la hauteur de mon 
rôle de parrain et t’aider à devenir un homme bon et généreux. 
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A tata-marraine-cousine Catherine, et Sergio, 
 
Merci pour vos encouragements et votre soutien. 




A Parrain et Jacotte, 
 
Boudu, 12 ans que tu me parles de la thèse parrain !!! Nous y voilà ! 
Merci pour votre gentillesse, votre simplicité, vos cadeaux à boire et à 
manger. Tant de bons souvenirs avec vous à Vacquiers. 
 
 
A Flo, Fred, Tony et Léane, 
 
« Qui m’aime ? » Ah là là cousine, il est loin le temps notre enfance… et 
pourtant les souvenirs restent intacts. Tu es une femme épanouie, qui a 
construit une bien jolie petite famille. 
 
 
A Laure, Gilles et Alice, 
 




A Muriel et Pierre, 
 
Merci pour tous ces bons souvenirs de Bretagne ! Vos rires et votre joie 
de vivre sont contagieux, à consommer sans modération ! 
 
 
A Laurent, Cathy, Alexandre et Florian, 
 
Vous êtes une belle famille, heureuse et toujours prête à s’occuper des 
autres. Laurent, bravo pour tout le temps passé avec et pour Jeannette. 






A Chrystel et Salomon, 
 
Merci pour votre gentillesse et ta motivation cousine ! Salomon, Juliette 






A ceux qui ne sont plus, 
Denise et Léon, 
Paulette et Gabriel, 
Jeannette, 
et tous les autres que je n’ai pas connu, 
Je ne vous oublie pas. 
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A ma belle-famille, 
A Danielle, 
 
Merci pour votre gentillesse et pour m’avoir toujours aussi bien accueilli. 
Si toutes les belles-mères étaient comme vous, les hommes auraient 





Merci pour m’avoir accepté à bras ouverts dans votre famille. 
Je me souviendrai toujours de ce que vous avez dit le jour de notre 





Junior, merci pour ta sympathie, ta bonne humeur et tes goûts musicaux 
de qualité ! Définitivement… 
Tu t’occupes à merveille de ta nièce, bravo ! 
 
 
A Déborah, et Raphaël, 
 
Merci de nous faire réviser toutes les maladies rares à chaque fois qu’on 
se voit ! Déborah, je me vois obligé de te le redire : ton chat n’est pas un 
chat normal, c’est un sadique !! 
 
 
A Valérie, Miloud, Sonia, Yann et Léo, 
Et tous les autres cuersois 
Tous les nîmois, 
Merci ! 
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Aux meilleurs potes, mes témoins de mariage, experts en luxation, 




Merci pour tous ces beaux souvenirs de potes, associatifs, anti-UNEF, etc. 
Dur de résumer notre amitié. C’est toujours et ça sera toujours un plaisir 
de partager de grands moments d’amitié ensemble. 
Merci pour ta daube (lol), la célèbre salade du Québec (lol) mais surtout 
les bonnes bouteilles ! 





Oh putain, Jean-Seb ! Que de bons moments en plus de 10 ans de 
médecine niçoise ! 
La BU de la fac, Pinto di Blu, et maintenant parrain de ma fille !! 
Je suis persuadé que tu reviendras vite et que Dragon 06 deviendra ta 2e 





Biloute ! Même si tu as été adopté par les ch’tis, n’oublie pas que tu es un 
sudiste ! Comme je te l’ai dit à mon mariage : « on se voit pas souvent, 
mais à chaque fois qu’on se retrouve, l’amitié est restée intacte ». 
Je te souhaite beaucoup de bonheur et croise les doigts pour ton avenir 
familial… 
Un grand merci également à ta sœur, son mari et tes parents ! 
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A tous les copains qui ont rendu ces 12 années magiques, 
 
A tous mes anciens co-internes avec qui j’ai passé d’excellents moments, 
Biquette, merci pour tous ces fous-rires 
Yoann, merci pour le sport, l’OM, avoir tenté de fumer Momo, ton 
mariage 
Mathilde, merci pour ces bons moments avant que tu tournes mal… 
Mariangela, merci pour tous cette amitié virile (Robert), m’avoir supporté 
en pleine période de mariage et merci pour ta thèse qui m’a permis de 
naviguer en terrain connu. 
Marie, la plus drôle et la plus fofolle des chirurgiens, 
Gilles, l’intellectuel orthopédiste ! Un mec bien, 
Fabien et Romain, vous êtes des mecs bien… mais vous n’étiez qu’au 
2e… 
Anne-Sophie, deutsche qualität, 
Giovanna, grazie a te 
Olivier, Rémy et Nicolas, la team de la traumato, 
Stéphane, le casse-cou de Nouméa, 
Jojo, Pauline, Julien et Julien. 
 
A tous les anciens de Fréjus, compagnons de mon 1er semestre 
Merci pour toutes ces soirées, ces apéros, ces repas, ces soirées, etc. la 
liste est longue !! 
 
A Maxence et Marina, 
Encore la tête encore aux Seychelles ? 
 
Les « jumelles », 
Pauline et Lauryl (et Adrien), 
Je suis ravi que notre amitié perdure après ces 12 années et de nous voir 
nous épanouir dans nos vies respectives ! 
 
Laurie, Antoine et Louis, 
Aux nombreux moments passés ensemble et encore un grand merci pour 
le matos grossesse/bébé ! 
 
A Hélène, 
Merci pour tous les bons moments passés sur la Côte, à Paris ou ailleurs 
et encore merci pour les hébergements pendant mon master 2. 
 
A Djegueur, 
Bravo pour ce pedigree de fêtard, tout ça en ayant la goutte ! 
 20
A Ronny (et Caro) 
Merci Parrain pour tout. 
 
A Ali et Marine, 
Ia Orana ! En espérant se retrouver tous ensemble sur une île 
paradisiaque !! 
 
A Florent et Marine, 
Les rois du barbecue (et du foie gras) ! 
 
A Guillaume C, 
Chanteur spécialisé dans le SingStar, organisateur d’évènementiel bien 
connu à Nice. Tu es rentré à Toulon mais j’espère que nous aurons 
l’occasion de nous revoir. 
 
A Fabien (Murielle et Clémence) 
Merci pour tes conseils et encouragements pour le master ! 
 
A Charlotte C, 
Dommage t’aurais pu être quelqu’un de bien ! ;-) 
 
A Magali, 
Allez on va se serrer les coudes !! 
  
PiouPiou et Laeti, 
Je me suis cassé le métacarpe ! 
 
Les copains de promo (ou presque) 
Virginie (jumelle), Nico dit le sage, Alessandro, Gus, Max et Julie, 
Camille, Mosko, Goby, Myriam, Cécile, Hélène et Marion………… 
 
Pour tous ceux avec qui j’ai partagé des moments de doute, de frousse et 
de longues heures en garde : MERCI 
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Aux chirurgiens qui ont compté dans ma formation, 
 
Au Pr Réda Hassen-Khodja, 
Merci pour votre gentillesse et pour cette phrase « on fait comme d’habitude ». 
Vous êtes un exemple à suivre ! 
 
Au Pr Nicolas Vénissac, 
Votre rigueur et votre exigence de la perfection imposent le respect 
 
Au Dr Amine Rahili, 
Merci pour votre rigueur et vos connaissances. « Gently » 
 
Aux chefs de clinique qui m’ont le plus appris Dr Sautot-Vial et Dr 
Aboukassem, 
Adnan, merci pour ta joie de vivre et ton humour en toutes circonstances, tes 
connaissances encyclopédiques et ton goût de l’innovation. Bises à ta famille 
Nicolas, merci pour toutes les fois où tu m’as aidé, invité au resto, baladé en 
CrossFire ! Merci pour ta gentillesse et ta patience. 
J’espère sincèrement que nous ne nous perdrons pas de vue ! 
 
Au Dr Jean-Louis Bernard, 
L’aisance chirurgicale 
 
Au Dr Jean-Yves Kurzenne, 
Merci pour votre rigueur et votre souci du détail 
 
Au Dr Babou Karimdjee, 
L’apprentissage dans la douleur, mais quel apprentissage ! Ton départ est une 
vraie perte pour notre formation 
 
Au Dr Domenico Ciampi, 
Merci pour ces appendicectomies chronométrées ! 
 
Aux Dr Eric Séjor et Massimo Senni-Buratti, 
La chirurgie « cool » et musique techno ! 
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AIC : Akaike Information Criterion 
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Le cancer colorectal (CCR) est le troisième cancer le plus fréquent dans le monde. La 
carcinose péritonéale (CP) complique l’histoire naturelle du CCR dans environ 10 % 
des cas. L’existence d’une CP diminue fortement la survie des patients. La CHIP 
(ChimioHyperthermie Intra-Péritonéale) est un traitement de la CP et améliore la 
survie des patients. 
Objectif 
L’objectif de cette étude est d’identifier l’impact pronostique de paramètres cliniques, 
histologiques et cytogénétiques pour les CP d’origine colorectale. 
Matériel et méthodes 
Nous avons recueilli les données concernant tous les patients pris en charge dans 
notre institution par cytoréduction et CHIP pour carcinose péritonéale secondaire à un 
cancer colorectal. Il s’agit d’une étude monocentrique avec recueil prospectif des 
données entre décembre 1999 et mars 2012. Les données cytogénétiques ont été 
recueillies à postériori. 
Résultats 
Au total 78 patients, soit 91 procédures, ont été inclus dans notre étude. Il s’agissait 
de 45 femmes et 33 hommes, avec 95% de cancers du colon et 5% de cancers du 
rectum. La survie globale était de 39,7 mois (2,2 – 148,4). 
Une expression de p53 était retrouvée pour 42% des procédures. Le statut KRAS était 
muté pour 36% des patients (9 mutations différentes de KRAS ont été identifiées) ; le 
statut BRAF était muté pour 11% des patients (une seule mutation indentifiée). Quant 
au MMR, il y avait une instabilité microsatellitaire (MSI) pour 28% des statuts MMR 
disponibles. 
En analyse univariée, l’indice de masse corporelle (IMC) avec p=0,003, le nombre de 
régions atteintes par la CP (p<0,001), le PCI (p<0,001), le nombre d’anastomoses 
digestives réalisées (p=0,01), la réalisation d’une glissonectomie (p=0,04) et la 
transfusion érythrocytaire (p<0,001) étaient des facteurs cliniques ou per-opératoires 
ayant un impact statistiquement significatif sur la médiane de survie. Un seul facteur 
histologique était statistiquement associé à la survie : la présence de cellules en bague 
à chaton entrainait une diminution de 42,2 à 12,1 mois (p<0,001). La présence 
d’engainements péri-nerveux semblaient améliorer le pronostic des patients (p=0,08). 
Le statut MMR était le seul facteur cytogénétique pronostique avec une augmentation 
de la médiane de survie en cas de statut MSI : 35,7 vs 85 mois (p=0,03).  Un statut 
KRAS muté améliorait la survie sans récidive de 12,2 à 18,3 (p=0,03). 
En analyse multivariée, l’IMC (Indice de Masse Corporelle avec HR : 0,86 et 
p=0,001), le PCI (HR : 1,15 avec p<0,001), la présence de cellules en bague à chaton 
(HR : 4,88 et p=0,001) et d’engainements péri-nerveux (HR : 0,33 et p=0,01) étaient 
des facteurs indépendants associés à la survie. 
Conclusion 
Nous avons mis en évidence, pour la première fois dans la littérature, que le taux de 
mutation de KRAS, BRAF et MMR était identique pour les carcinoses péritonéales et 
les autres stades du cancer colorectal. 
L’IMC, le PCI, le nombre de régions atteintes par la CP et la qualité de la 
cytoréduction sont des facteurs modifiant la survie de ces patients. 
Nous avons également montré que l’absence de cellules en bague à chaton et la 
présence d’engainements péri-nerveux étaient des facteurs de bon pronostic très 







La carcinose péritonéale (CP) est définie comme une atteinte du péritoine par une 
tumeur maligne, quelle qu’en soit l’origine [1]. La carcinose péritonéale peut être soit 
primitive, liée au développement tumoral des cellules péritonéales, soit secondaire par 
extension loco-régionale ou métastatique de tumeurs de la cavité abdominale. 
Longtemps considérée comme une extension métastatique des cancers abdominaux, la 
carcinose péritonéale représentait une contre-indication définitive à toute chirurgie à 
visée curative. Depuis une vingtaine d’années, sous l’impulsion de Spratt et 
développée par Sugarbaker, la carcinose péritonéale est considérée comme une 
extension loco-régionale de ces cancers [2]. Les patients bénéficient d’une prise en 
charge médico-chirurgicale plus agressive, plus efficace, associant une cytoréduction 
tumorale chirurgicale avec une chimiothérapie per ou péri-opératoire chauffée : c’est 
le principe de la CHIP (ChimioHyperthermie Intra-Péritonéale) [3-6]. 
La CHIP a ainsi fortement amélioré l’espérance de vie des patients atteints de CP et 
constitue actuellement une recommandation grade B pour les CP d’origine colorectale 
[7].  
Ce traitement multimodal est assez lourd avec une morbidité proche de 30% et une 
mortalité entre 3 et 4% en fonction de l’expérience des opérateurs et des centres [8-
10]. 
Les CP des tumeurs colorectales avancées représentent la première indication de 
CHIP pour les tumeurs digestives ou primitives du péritoine [10]. Dans notre centre, 
la première indication de CHIP est représentée par les tumeurs ovariennes avec 49% 
des procédures puis le CCR avec 20% des procédures [8]. 
La carcinose d’origine colorectale pose à la fois un problème diagnostique et 
thérapeutique. Le problème diagnostique est critique car la méconnaissance d’une 
carcinose péritonéale peut induire une mauvaise stratégie thérapeutique et donc une 
perte de chance pour le patient. L’objectif est de faire le diagnostic en pré-opératoire, 
avec une évaluation précise de la charge tumorale et non pas de découvrir la CP en 
per-opératoire. Les examens d’imagerie fonctionnels et nucléaires comme la TEP 
(Tomographie par Emission de Positons) semblent prometteurs, avec une sensibilité 
de 80%, supérieure à l’IRM (Imagerie par Résonnance Magnétique) et à la 
tomodensitométrie (TDM) [11,12] ; tomodensitométrie qui possède une sensibilité et 
une spécificité inférieures à l’IRM, surtout dans les stades localisés [13]. 
 
 
Epidémiologie et survie 
 
L’incidence française du cancer colorectal (CCR) est estimée, en 2010, à 40 000 
nouveaux cas dont 52 % chez l’homme. La maladie touche dans 95 % des cas des 
personnes âgées de plus de 50 ans avec un âge moyen au moment du diagnostic de 70 
ans chez les hommes et de 73 ans chez les femmes [14]. Il s’agit du troisième cancer 
le plus fréquent en France et dans le monde [15]. 
Le cancer colorectal est un cancer de bon pronostic lorsqu’il est diagnostiqué à un 
stade précoce : la survie relative à 5 ans est de 91 % pour les stades localisés, de 70 % 
pour les stades avec envahissement locorégional. En revanche, la survie à 5 ans est  
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environ de 11 % dans les situations métastatiques qui représentent environ 25 % des 
patients au moment du diagnostic [14]. Le taux de mortalité par CCR a diminué ces 
20 dernières années grâce aux progrès réalisés dans le diagnostic et la prise en charge 
de cette pathologie. Environ 17 000 décès annuels lui sont imputables (près de 11 % 
des décès par cancer) [16]. 
Une cohorte suédoise a suivi plus de 11 000 patients présentant une tumeur 
colorectale. La CP complique l’histoire naturelle du CCR dans environ 10 % des cas : 
de façon synchrone dans 4,8% et dans 4,2% de manière métachrone. La CP est la 
première et la seule dissémination d’une tumeur colorectale dans 4,8% des cas. Une 
CP synchrone est plus fréquente pour les tumeurs coliques (5,7%) par rapport aux 
tumeurs du rectum (1,7%) [17].
Le premier essai randomisé a avoir démontré un gain de survie dans notre indication, 
est l’essai de Verwaal [18] publié en 2003 qui montre un gain de la médiane de survie 
de près de 10 mois, passant de 12,6 mois dans le cas d’une chimiothérapie systémique 
à 22,3 mois en cas de CHIP.  
Selon le rapport de l’AFC de 2008 sur les CHIP pour CP non-ovariennes, la médiane 
de survie après CHIP pour CP d’origine colorectale était de 30 mois. La survie à 3 ans 
était de 41% et de 26% à 5 ans [10]. 
Elias rapporte quant à lui une survie à 2 ans qui progresse de 65% à 81% et de 13% à 
51% à 5 ans entre respectivement, le groupe ayant reçu une chimiothérapie par voie 
systémique et celui ayant reçu traitement systémique et CHIP [19]. La CHIP 
augmente donc la médiane de survie des patients et la survie à 2, 3 et 5 ans. La survie 






La muqueuse colorectale est de type glandulaire, dotée de cellules polarisées 
permettant une absorption de l’eau intra-luminale. La séquence de  tumorigénèse de 
cette muqueuse débute par un stade de métaplasie proliférative glandulaire, c’est 
l’adénome. 
Les cancers colorectaux se développent à partir d’un adénome dans 60 à 80 % des 
cas, généralement sous la forme d’un polype pédiculé, ou plus rarement sous une 
forme plane, plus difficile à détecter lors de l’endoscopie digestive.  
La séquence se poursuit par une dysplasie avec présence d’atypies cellulaires, puis 
transformation tumorale : c’est la séquence « adénome-cancer ». 
Le risque de transformation d’un adénome en cancer varie en fonction de la taille, de 
l’importance de la composante villeuse au sein de l’adénome et du degré de dysplasie.  
La CP d’origine colorectale se développe par contiguïté pour les tumeurs 
volumineuses ou localement avancées, ou par voie systémique [8]. 
Les cellules tumorales d’origine colique s’implantent sur le péritoine autour de la 
tumeur primitive en priorité, puis migrent en suivant les courants usuels des liquides 
péritonéaux, vers le cul-de-sac de Douglas et le diaphragme thoraco-abdominal. Elles 
respectent longtemps les parois du grêle (phénomène dit de « redistribution ») en 
raison probablement de son péristaltisme. Comme toutes les cellules libres dans le 
péritoine, elles ont une très grande affinité pour la surface des ovaires qui sont le siège 
de cicatrices mensuelles dues aux ovulations. Cette affinité prioritaire pour les ovaires 
donne naissance à des masses volumineuses qui sont considérées à tord comme étant 
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la tumeur primitive. Ces cellules colonisent progressivement et à bas bruit l’ensemble 
de la cavité péritonéale [21]. 
 
 





Les adénocarcinomes représentent le type histologique le plus fréquent du CCR. Les 
adénocarcinomes indifférenciés pourraient être un facteur péjoratif dans l’évolution 
de la CP : certaines publications retrouvent une mortalité accrue pour les 
adénocarcinomes peu ou pas différenciés [22-26] mais d’autres études ne retrouvent 
pas cette association statistique [27-29].  
Les autres types histologiques sont représentés par les tumeurs mucineuses, neuro-
endocrines, stromales (GIST), les lymphomes digestifs et les sarcomes. Une 
composante mucineuse intra-tumorale est associée à une diminution de la survie des 
patients [24, 27, 30-32]. 
 
 
Facteurs de risque de CCR et de CP 
 
Des facteurs de risque familiaux et environnementaux de CCR ont été mis en 
évidence. Dans 90% des cas il s’agit d’une forme sporadique, et seuls 10%  des CCR 
surviennent dans un contexte familial ou sur un terrain de prédisposition génétique, 
comme la polypose adénomateuse familiale ou le syndrome de Lynch (HNPCC). 
Les principaux facteurs de risque de CCR sont le tabagisme, les maladies 
inflammatoires de l’intestin (particulièrement la maladie de Crohn), l’absence 
d’exercice physique, etc. [15] 
Ces éléments ne sont pas retrouvés comme facteurs de risque de CP. 
Les paramètres suivants sont considérés comme étant des facteurs de risque de 
CP métachrone d’un CCR : 
 la localisation au colon droit de la tumeur [17, 33] 
 le stade T de la tumeur selon la classification TNM avec HR = 3,82 pour les 
T3 et HR = 9,98 avec p < 0,001 [17] (9e classification TNM en annexe) 
 un nombre élevé de ganglions métastatiques dans la pièce opératoire 
colorectale [27, 33, 34] avec HR = 3,76 pour N1 et  HR = 7, 41, p < 0,001 
pour N2 [17]  
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 une résection colorectale réalisée en urgence avec HR = 2,11, et p < 0,001 
[17] 
 une résection incomplète de la tumeur primitive avec pour R2 un HR = 2,75, p 
< 0,001 [17] 
La perforation tumorale per-opératoire apparaît comme péjorative mais une série 
prospective de plus de 11 000 patients ne retrouve pas de diminution de la survie en 
cas de perforation tumorale [17]. 
A l’inverse, un facteur protecteur a été retrouvé : les patients âgés de plus de 70 ans 
ont un HR de 0,69 avec p=0,003 [17]. 
Pour les CCR stade II de la classification TNM, Lennon et son équipe [35] ont montré 
qu’une cytologie péritonéale positive était retrouvée chez 13% des patients, ceci était 
corrélée à une baisse de la survie. Toutefois l’étude EVOCAPE 2 n’a pas montré de 
relation entre cytologie péritonéale positive et survie, ni entre cytologie péritonéale 
positive et développement d’une CP [36]. 
Sugarbaker retient 10 facteurs définissant une population à haut risque de CP 
métachrone d’un CCR : 
 présence d’une CP synchrone du CCR 
 métastases ovariennes d’un adénocarcinome digestif 
 ascite avec cytologie tumorale soit avant, soit après résection du cancer 
 atteinte d'un organe de voisinage ou fistule tumorale 
 cancer occlusif 
 cancer perforé 
 cancer mucineux classé T3 
 cancer classé T4  
 masse tumorale rompue au cours de la résection 





Nous n’évoquerons pas dans ce travail les programmes de dépistage du cancer 
colorectal. 
L'endoscopie digestive basse est le principal outil pour le diagnostic du CCR. Elle est 
considérée comme le « gold standard » avec une sensibilité de plus de 90% et une 
spécificité de 26% pour le diagnostic de CCR [37]. Les innovations techniques 
comme la chromo-endoscopie améliorent encore la sensibilité, particulièrement pour 
des formes difficiles à détecter comme les polypes plans [38]. 
Une revue de la littérature a récemment comparé la coloscopie optique 
« traditionnelle » avec le coloscanner pour le diagnostic de CCR. Selon cette analyse 
de 49 études portant sur plus de 11 000 patients, la sensibilité du coloscanner était de 
96% et augmentait à 100% lors de l’utilisation d’un produit de contraste et d’une 
préparation digestive  ; à partir de 25 études regroupant 9223 patients, les auteurs ont 
déterminé une sensibilité de 94,7% pour la coloscopie optique [39]. Toutefois, le 
coloscanner ne permet pas la réalisation de biopsies à visée histo-diagnostique. 
 
Le diagnostic de CP pose un problème stratégique. La méconnaissance d’une CP peut 
induire une prise en charge inadaptée. L’objectif est à la fois qualitatif avec diagnostic 
de la CP et également quantitatif avec une évaluation précise de la charge tumorale ; 
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de nombreuses études rapportent l’importance de la charge tumorale comme facteur 
prédictif de résécabilité et de survie [8,10,23,27,34].  
La TDM est l’examen le plus utilisé pour le bilan de CP ; elle est considérée comme 
un examen pré-opératoire fondamental par 100% des experts réunis à la conférence de 
Milan en 2006 [40]. Toutefois, sa sensibilité varie de 60 à 90% pour le diagnostic de 
CP d’origine colorectale [23]. La sensibilité pour des nodules de carcinose infra-
centimétriques est inférieure à 50% [41]. L’utilisation d’un produit de contraste ingéré 
permettrait une d’augmenter la sensibilité du scanner pour les envahissements 
digestifs et mésentériques par la CP [42]. Une mauvaise évaluation pré-opératoire par 
scanner peut survenir dans 45% des cas [43]. Une cœlioscopie diagnostique peut 
compléter le scanner et détecter jusqu’à 36% de lésions non visualisées en TDM [44,  
45].  
Les examens d’IRM peuvent être une bonne alternative grâce à une meilleure 
sensibilité et une meilleure spécificité pour le diagnostic de CP [13], mais la durée, le 
coût et la faible disponibilité de cet examen en limitent la diffusion [23]. 
Les examens d’imagerie fonctionnelle et nucléaire comme la TEP semblent 
prometteurs avec une sensibilité supérieure à l’IRM et la TDM [11, 12, 46]. Toutefois 
une méta-analyse de 2011 prenant en compte l’évaluation économique de la TEP 
confirme son intérêt dans le bilan des CP d’origine colorectale mais en limite 
l’utilisation aux formes avancées ou métastatiques des CCR. La sensibilité de la TEP-
TDM au 2,18 FDG (fluoro-desoxyribo-glucose) est de 91% avec une spécificité de 
91% [47]. 
 
Malgré un arsenal paraclinique croissant, la CP est découverte de façon fortuite au 
cours de l’exploration chirurgicale dans 34% des cas [10]. 
 
La laparoscopie a été proposée pour améliorer l’évaluation préopératoire de la 
carcinose. Elle est associée à moins de douleur, une hospitalisation et un temps de 
récupération plus courts en comparaison avec une exploration par laparotomie [48,  
49]. Cinq études ont démontré la faisabilité d’une évaluation laparoscopique du 
PCI (Peritoneal Cancer Index) : 96 succès pour 97 patients dans l'étude de Valle, 32 
succès sur 33 patients pour Laterza, 7 succès pour 8 patients dans l'étude Pomel et 11 
succès sur 11 essais pour Hirano. Un petit nombre de cas de carcinose ont été sous-
évaluées (respectivement 2/96, 1/33, 1/8 et 0/0) [45, 49-52]. 
Malgré ces avantages, il y a plusieurs limitations à la laparoscopie. Il est 
techniquement difficile d'évaluer les patients atteints d'adhérences intra-abdominales 
dues à une chirurgie abdominale préalable. L’envahissement ganglionnaire 
rétropéritonéal et les atteintes hépatiques profondes peuvent être sous-évalués. Un 
autre inconvénient potentiel de l'exploration laparoscopique est le risque 
d'ensemencement des orifices de trocart. La conférence de consensus internationale 
sur les tumeurs péritonéales, faite en 2006 à Milan, n'a pas recommandé l'exploration 
laparoscopique comme une technique de routine [40]. 
La référence pour le diagnostic de CP est donc l’exploration chirurgicale par 
laparotomie  [10, 43, 53], avec exploration de la racine du mésentère, du diaphragme 
et des zones déclives, particulièrement atteintes par la CP selon la théorie de 






Rationnel de la CHIP 
Chimiothérapie intra-péritonéale 
 
Différents protocoles sont utilisés dans le monde, avec des différences en terme de 
survie mais également de morbidité.  L’enquête de l’AFC sur la CP [10], a recensé 
plus de 500 CHIP pour CP d’origine colorectale avec 2 types de protocole :  
 à base de Mitomycine C  à la dose de 30 à 50 mg/m2 avec ou sans cisplatine 
(dose de 50 à 100 mg/m2) pour une durée de CHIP de 60 à 120 min à la 
température de  41 à 42,5°C 
 à base d'oxaliplatine à la dose de 360 à 460 mg/m2 avec ou sans irinotécan 
(dose de 100 à 200 mg/m2) par voie intraveineuse associé ou non à du 5-
fluorouracile et leucovorine pour une durée de CHIP de plus de 30 min à 
43°C. 
L’utilisation de mitomycine C intra-péritonéale a permis un gain de survie à long-
terme par rapport à la chimiothérapie systémique [18, 20, 56]. La mitomycine C serait 
responsable de toxicité hématologique pour environ 20% des patients [56]. Ce taux 
peut être réduit par l’administration de facteurs hématopoïétiques comme le G-CSF. 
La mitomycine C est également responsable d’une toxicité rénale, qui peut être 
diminuée en conservant une diurèse forcée per-opératoire [57]. La morbidité est 
également modifiée par le volume de solution utilisé pour la CHIP : ainsi Sugarbaker 
recommande l’utilisation d’un volume de 1,5l/m2 à 2l/m2 pour une dose de 
mitomycine C de 12,5mg/m2 de surface corporelle [58] : c’est le « protocole de 
Sugarbaker ».  
 
L’administration d’oxaliplatine permet également d’augmenter la médiane de survie 
et la survie à 3 ans par rapport à une chimiothérapie systémique [10]. Toutefois, 
devant une grande hétérogénéité de protocoles (étude multicentrique avec 
participation de 25 centres) il n’a pas été possible de comparer les doses, températures 
et protocoles entre eux. 
L’association d’oxaliplatine intra-péritonéale et de 5-FU systémique per-opératoire 
augmente la médiane de survie [19]. 
Dans une étude bicentrique publiée en 2011, l’administration d’une CHIP à base 
d’oxaliplatine seule conduit à une médiane de survie et une survie sans récidive 
identique à l’administration d’une CHIP à base d’oxaliplatine et irinotécan. De plus 
l’ajout d’irinotécan fait progresser la morbidité totale de 38 à 52% (p=0,05) 
principalement par augmentation de la toxicité hématologique qui passe de 2,33% 
pour l’oxaliplatine seul à 37,86% pour l’association oxaliplatine+irinotécan [34].  
 
Une publication italienne du S.I.T.I.L.O [9] a comparé la survie entre deux protocoles 
de CHIP : cisplatine+/mitomycine C (no-LOHP - 127 procédures) vs 
oxaliplatine (LOHP - 11 procédures). Le groupe oxaliplatine possédait une meilleure 
médiane de survie (figure 2). 
Une dose per-opératoire supérieure à 240mg de cisplatine est associée à une hausse de 
la morbidité [59]. 
Une étude allemande [60] a comparé, au sein d’une série rétrospective avec CHIP à 
« ventre fermé », un protocole par Mitomycine C (20 mg/m2) associée à la 
doxorubicine (15 mg/m2) pendant 60 minutes et un protocole d’Oxaliplatine 
(300mg/m2) pendant 30 minutes, avec 5-FU et acide folinique en administration 
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systémique) : la morbi-mortalité de ces 2 deux protocoles était identique. La survie 
n’était pas étudiée. 
La toxicité hématologique de ces procédures est présente pour plus de 20% des 
patients mais ne semble toutefois pas être significativement différente entre les 
protocoles oxaliplatine ou mitomycine C [61]. 
Une étude de faisabilité sur l’animal a été conduite avec un bain de chimiothérapie 
intra-péritonéale par bevacizumab (anticorps monoclonal anti-VEGF, cf paragraphe 
KRAS). Le bevacizumab n’est pas responsable d’une morbi-mortalité supplémentaire 
[62]. 
Dans notre centre le protocole de chimiothérapie des CHIP comprenait de la 
Mitomycine C à la dose de 10mg/m2 de surface corporelle pour les femmes et 




Figure 2 : augmentation de la médiane de survie dans le groupe oxaliplatine (d’après le 
S.I.T.I.L.O et Cavaliere [9] ) 
 
 
Rationnel de la CHIP 
Pharmacocinétique et intérêt de l’hyperthermie 
 
L’hyperthermie se définit comme une température supérieure à la normale, non 
compensée par l’organisme et qui induit des modifications biochimiques intra-
cellulaires, y compris des lésions des mécanismes de réparation de l’ADN et des Heat 
Shock Proteins [63]. 
L’intérêt de l’hyperthermie a été démontré dans de nombreux modèles biologiques et 
animaux. L’hyperthermie agit comme un catalyseur pour la chimiothérapie [64], 
améliore sa pénétration intra-cellulaire et son efficacité [65]. Au cours d’une étude sur 
le rat avec de l’oxaliplatine, à quantité constante de drogue, l’augmentation de 
température de 37 à 43°C permettait d’augmenter les concentrations intra-péritonéales 




Yan a également démontré une augmentation des concentrations tissulaires de 
mitomycine C grâce à l’hyperthermie (figure 3) [57]. 
 
 
Figure 3 : intérêt de l’hyperthermie pour la pénétration tissulaire de la chimiothérapie intra-
péritonéale (d’après Yan [57]) 
 
 
L’objectif est d’avoir un bain de chimiothérapie à une température constante de 42°C 
pendant le « trempage » [66]. En effet, une température comprise entre 41 et 43°C 
permettrait d’obtenir une destruction sélective des cellules tumorales [67]. 
L’hyperthermie seule ne serait pas responsable de l’activité tumoricide, mais induirait 
la sécrétion de radicaux libres hyperoxydés [68]. L’ajout d’un inhibiteur de ces 
radicaux hyperoxydés, le diethyldithiocarbamate permet de potentialiser l’effets de la 
CHIP chez le rat et ouvre la voie à de nouveaux protocoles humains de CHIP [68]. 
L’effet de l’hyperthermie dépend également du cycle cellulaire : lors de la phase G1 
de la mitose (phase de multiplication de l’ADN) la cellule est particulièrement 
sensible à l’hyperthermie et l’hyperthermie peut induire une apoptose rapide ; lors des 
phases S et M, l’hyperthermie induit une apoptose plus lente [69, 70]. 
Pour autant, l’hyperthermie intra-péritonéale ne favorise pas un large passage 
systémique des molécules de chimiothérapie, ce qui entrainerait une augmentation de 
la morbidité de la procédure liée aux effets secondaires des drogues. Au cours de la 
CHIP, la concentration de mitomycine C intra-péritonéale est entre 27 à 100 fois 
supérieure à sa concentration plasmatique (figure 4) [57, 71]. Dans le cas de la 
doxorubicine, la concentration intra-péritonéale est 78,6 fois plus élevée que la 
concentration plasmatique (figure 5) [66].  
La distribution de la mitomycine en fin de procédure est la suivante : 29% du produit 
est resté dans la solution de chimiothérapie, 62% a été retenu dans le corps et 9% a été 
excrété dans l'urine (figure 6) [71]. 
Un nombre croissant de péritonectomies au cours de la cytoréduction entraine une 
modification de la concentration plasmatique et intra-péritonéale de mitomycine,  
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difficiles à adapter en clinique [71]. 
 
 
Figure 4 : concentrations intra-péritonéale et plasmatique en mitomycine C au cours d’une 
procédure de CHIP de 90 minutes. A noter une concentration intra-péritonéale très supérieure 





Figure 5 : après 90 minutes de CHIP la concentration intra-péritonéale de doxorubicine est 







Figure 6 : distribution de la mitomycine C en fin de procédure : 29% de la drogue est restée 
dans la solution de chimiothérapie, 62% a été retenu dans le corps, et 9% a été excrétée dans 
l'urine (d’après Van der Speeten [71]) 
 
Quand réaliser la CHIP ? 
 
La CHIP est réalisée après confirmation histologique d’un CCR et mise en évidence 
d’une CP à l’imagerie ou en per-opératoire. L’absence de localisation tumorale extra-
péritonéale est nécessaire. 
La réalisation d’une cytoréduction par un centre non-expert, d’un CCR au stade de 
CP, sans réalisation d’une CHIP, augmente le taux de nouvelle laparotomie, de 
colostomie définitive, de récidive anastomotique. Ces patients doivent être adressés à 
un centre expert dès le diagnostic de CP réalisé [72].
 
Un nouveau concept de CHIP se développe actuellement au travers d’essais 
prospectifs randomisés : il s’agit des CHIP « prophylactiques » avec l’essai 
ProphyloCHIP pour les tumeurs colorectales avancées (numéro d’identification : 
clinical trial NCT01226394) [73]. Reprenant les 10 facteurs de Sugarbaker définissant 
une population à haut risque de CP métachrone d’un CCR [30], l’étude propose aux 
patients présentant certains de ces critères de réaliser une CHIP à 6 mois de la 
résection du CCR (après chimiothérapie néo-adjuvante systémique). Les résultats de 
cette étude ne seront pas connus avant 3 ans. Elias a déjà apporté la preuve du concept 
en proposant une CHIP aux patients à haut risque de CP secondaire à un CCR et en 
montrant l’intérêt de cette CHIP [74]. 










Sélection des patients  
 
La morbi-mortalité élevée de la CHIP a conduit les équipes à sélectionner 
rigoureusement les patients. Le Peritoneal Surface Malignancy Group recommande 
les critères suivants [40] : (1) âge inférieur à 65 ans et un bon état général 
(Performance Status <2) ; (2) CP d'un CCR non-appendiculaire ; (3) aucune diffusion 
métastatique extra-abdominale ; (4) absence de maladie multiple ou diffuse, et de 
volumineuses tumeurs péritonéales sur le scanner ; (5) aucune preuve d'occlusion 
intestinale ; (6) absence d'obstruction biliaire ou urétérale ; (7) absence 
d’envahissement massif abdominal à l'examen clinique. 
Un Performance Status supérieur à 2 est corrélé à une augmentation de la morbidité 
[59]. 
L’âge supérieur à 65 ans est un critère qui ne modifie pas la survie et la morbi-
mortalité si la sélection des patients est rigoureuse [76]. 
 
Yan [23] rajoute les critères suivants : 
 absence de contre-indication anesthésique après un bilan d’opérabilité complet 
comprenant une échographie cardiaque et des épreuves fonctionnelles 
respiratoires 
 absence de localisations métastatiques extra-péritonéales ou intra-abdominales 
a priori non résécables ; toutefois certaines équipes contre-indiquent la CHIP 
en cas de présence d’une métastase d’organe solide  
 absence de radiothérapie préalable pour le Washington Cancer Institute 
 résécabilité « a priori » totale ou sub-totale de la charge tumorale, classée 
CCs0 ou CCs1 (voir ci-dessous). 
 
L’existence de métastases hépatiques d’origine colo-rectale ne contre-indique pas la 
réalisation d’une CHIP et peut se réaliser dans le même temps opératoire [77-80]. La 
réalisation d’une cytoréduction avec hépatectomie, associée à une CHIP, augmente la 
survie de ces patients par rapport aux hépatectomies associées à une chimiothérapie 
systémique sans CHIP [81]. Toutefois la survie totale et la survie sans récidive en cas 
de métastase hépatique sont inférieures à celles des patients présentant une CP sans 
métastase hépatique : survie sans récidive respectivement à 40% vs 66% à 3 ans [77,  
80].  
La sélection des patients doit être rigoureuse, excluant les patients présentant des 
adénopathies métastatiques, un PCI supérieur à 20 et l’absence de chimiothérapie car 




Charge tumorale : le PCI 
 
Dans un but de standardisation, différentes classifications sont utilisées pour évaluer 
la charge tumorale d’une CP. La littérature retient l’importance de la charge tumorale 
comme un des principaux facteurs prédictifs de résécabilité et de survie [8, 10, 23, 27, 
34].  
Les classifications les plus utilisées pour l’évaluation per-opératoire de la charge 
tumorale dans les CP secondaire à un CCR sont les scores de Gilly (Lyon Staging 
System) et le PCI (Peritoneal Cancer Index). Nous ne développerons pas les scores de  
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quantification de la CP pour d’autres étiologies comme le Dutch Simplified Peritoneal 
Cancer Index  pour les CP primitive ou bien le Japanese Staging System pour les 
carcinoses d’origine gastrique. 
 
Le score de Gilly (annexe 2), décrit en 1994, a l’avantage d’être très simple avec prise 
en compte exclusive de la taille de la tumeur [83]. Ce score a été validé par l’étude 
prospective multicentrique EVOCAPE pour les CP secondaires à des néoplasies non 
gynécologiques [84]. Cependant, il ne tient pas compte de la dissémination dans la 
cavité péritonéale et trouve là sa limite [85]. 
Les premières descriptions du PCI par Sugarbaker ont été publiées en 1999 pour des 
patients présentant une CP sarcomateuse et colorectale [86, 87]. Le PCI est 
maintenant le score le plus utilisé dans la littérature pour la quantification per-
opératoire de la charge tumorale, toutes étiologies confondues de CP. Il divise la 
cavité abdominale en 9 régions puis l’intestin grêle en 4 segments. Ensuite, on évalue 
pour chaque région la taille des nodules de carcinose de 0 à 3 : 0 signifie absence de 
tumeur ; 1 pour tumeur inférieure à 0,5cm ; 2 pour tumeur comprise entre 0,5 et 5 
cm ; 3 pour tumeur supérieure à 5 cm. Le score total, sur 39, s’obtient en additionnant 
la taille maximale des nodules pour chaque région (figure 7). 
 
 
Figure 7 : mesure du PCI (Peritoneal Cancer Index) allant de 0 à 39 en fonction de la charge 
tumorale du patient 
 
 
Le PCI représente un facteur pronostique majeur de la CP dans toutes les 
publications. Les experts réunis lors de la conférence de consensus de 2006 ont validé 
l’utilisation du PCI comme score de référence pour l’évaluation de la CP [85]. 
Dans le cas des carcinoses de tumeurs colorectales, Elias et al [88] ont rapporté que 
les résultats de survie étaient significativement meilleurs lorsque le PCI était inférieur 
à 16. Selon Yan [28] les patients présentant un adénocarcinome colorectal avaient une 
meilleure espérance de vie si le PCI était inférieur ou égal à 13. Pour Sugarbaker la 
limite devrait être à 20, et les carcinoses avec un PCI supérieur à 20 devraient être 
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traitées de façon palliative [27, 89]. Quenet [34], Cavaliere [9] et Van Sweringen [26] 
retiennent également comme facteur péjoratif un PCI > 20 et démontrent également 
une amélioration de la survie en cas de PCI < 10 [90]. 
Cependant, lors de la conférence de consensus de Milan sur les tumeurs péritonéales, 
67% des experts ont déclaré ne pas considérer un PCI > 20 comme un critère 
d'exclusion absolu pour la CHIP, en particulier pour des tumeurs de bas grade ou des 
patients jeunes sans atteinte mésentérique ou hépatique. 
Le PCI présente une faible variabilité de notation entre chirurgiens, y compris entre 
chirurgiens « juniors » et chirurgiens « séniors » [91]. 
Toutefois ces scores ne permettent pas de prédire la non-résécabilité de certaines 
localisations tumorales [48]. 
 
Le nombre de régions atteintes par la CP, quantifié au cours de l’exploration 
chirurgicale, est un facteur indépendant de diminution de la survie [8, 18, 34]. 
L’envahissement de l’intestin grêle est un facteur indépendant péjoratif de survie et de 
non-résécabilité [92]. Un envahissement important du tube digestif limite les 
possibilités de résection ;  l’envahissement de la région 10 du PCI, à savoir le 
jéjunum, est un facteur indépendant de mauvais pronostic [93]. 
En cas d’envahissement supérieur à 2 régions abdominales, la survie diminue 
fortement avec p<0,0001 [32] ; Cashin [94] retrouve un hazard ratio à 2,49 en cas 
d’envahissement d’au moins 2 régions avec p=0,02. L’essai randomisé de Verwaal 
[18] démontre quant à lui une nette diminution de la survie en cas d’envahissement de 
6 ou 7 régions du PCI avec p<0,0001. La réalisation de péritonectomies 
diaphragmatiques et sous-diaphragmatiques n’est pas corrélée à une augmentation de 




Résécabilité : le CCs 
 
La cytoréduction est ensuite évaluée par le CCR-score ou CCs (Completeness of the 
Cancer Resection). Ce score est compris entre 0 et 3 ; il quantifie la charge tumorale 
restante : 0 si la résection est complète ; 1 si les résidus tumoraux sont inférieurs à 
2,5mm ; 2 si les résidus tumoraux sont compris entre 2,5mm et 2,5cm ; 3 si les résidus 
tumoraux sont supérieurs à 2,5cm. Un CCs de 0 ou 1 apparaît comme étant un facteur 
pronostique majeur pour la survie des patients atteints par une CP [8, 9, 26, 94, 96, 
97]. 
La CHIP est théoriquement contre-indiquée si l’opérateur prévoit qu’en fin de 
cytoréduction le CCs sera supérieur à 1 [48] sauf dans le cas des mésothéliomes 
péritonéaux où un CCs à 2 améliore quand même la survie [98]. 
Un nombre croissant de péritonectomies au cours de la cytoréduction est associé à une 
diminution de la survie [8]. Toutefois, Baratti avec plus de 400 procédures, ne 












L’installation est un temps opératoire important, afin d’éviter les risques d’escarre au 
niveau des zones d’appui et de syndrome des loges. 
Le patient est installé en decubitus dorsal, bras en croix, jambes écartées, périnée au 
bord de la table. Le périnée est inclus dans le champ opératoire en cas de nécessité de 
réalisation d’une anastomose trans-anale. 
Le monitorage du patient est effectué par sondage vésical avec surveillance de la  
diurèse horaire, un contrôle de température centrale par un capteur intra-oesophagien, 
un sondage gastrique, une intubation oro-trachéale, l’utilisation d’un scope cardio-
tensionnel si besoin complété par des mesures invasives de la pression artérielle. Un 
accès veineux central est réalisé en pré-opératoire immédiat. Pendant l’ensemble de la 
procédure, le patient est réchauffé par voie externe, limitant les risques 
d’hypothermie. 
 
Comme nous l’avons déjà vu, il est recommandé de réaliser la cytoréduction par 
laparotomie [40]. L’exploration est un temps capital, permettant une bonne évaluation 
de la charge tumorale et de la résécabilité. 
La voie d’abord est une laparotomie xypho-pubienne. Un écarteur autostatique est 
installé, afin d’améliorer l’exposition de la cavité abdominale. Il s’agit dans notre 
expérience de l’écarteur de « Thompson » (Thompson Surgical Instruments Inc., 
Traverse City, MI]. 
Les adhérences intra-péritonéales sont libérées, afin d’assurer une quantification 
optimale du PCI, c’est le moment du « staging ». La libération des adhérences permet 
également une meilleure diffusion de la chimiothérapie dans l’ensemble de la cavité 
abdominale, y compris dans les zones de « trapping » tumoral. 
L’exploration recherche des lésions non-résécables qui contre-indiqueraient la 
réalisation d’une CHIP : nécessité d’au moins 150 cm de grêle restant si colectomie, 
sinon 100 à 120 cm en l’absence de colectomie ; absence de résection démesurée qui 
vont compromettre la qualité de vie du patient.
A ce stade, 20% des patients, présentant des tumeurs jugées non-résécables, sont 
récusés pour la CHIP [99]. 
 
La cytoréduction est définie comme l’exérèse macroscopique d’une tumeur. Au cours 
de nos procédures, il existe trois techniques de cytoréduction : les péritonectomies, les 
exérèses viscérales et l’électrovaporation. 
Les péritonectomies sont réalisées pour des nodules péritonéaux confluants ou dont le 
diamètre est supérieur à 1 cm. En cas d’infiltration massive d’organe, une résection 
viscérale est réalisée. 
L’électrovaporation est définie comme la destruction  d’une zone macroscopiquement 
tumorale, par un courant électrique unipolaire de haute intensité. Un refroidissement 
par sérum physiologique réfrigéré peut-être utilisé en cas d’électrovaporation sur 
organes creux. Cette technique est réalisée pour les nodules infracentimétriques 
superficiels. 
 
Une cholécystectomie et une omentectomie sont systématiquement réalisées. Un 
curage ganglionnaire est réalisé en cas d’adénopathies palpables ou perçues. 
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Une ou des résections digestives peuvent s’avérer nécessaire. En fonction de la charge 
tumorale et de sa localisation, les résections sont en général comprises entre 0 et 5 
pièces, suivies de la confection des anastomoses immédiatement après le bain de 
chimiothérapie. 
Dans la littérature, le nombre de résection digestive n’est pas un facteur influençant la 
survie [8, 19, 100] sauf en cas de colectomie totale ou de plus 5 résections [34, 59]. 
 
Si besoin, des résections hépatique, pariétale, diaphragmatique, vasculaire et 
cicatricielle peuvent être réalisées. 
 
Deux publications conseillent de réaliser, au cours de la cytoréduction pour CP 
secondaire à un CCR, une annexectomie bilatérale. Pour autant il n’y a pas 
d’amélioration significative de la survie par cette résection, mais 50 à 60% des 





La chimiothérapie intra-péritonéale 
 
Le temps de la chimiothérapie intra-péritonéale succède à celui de la cytoréduction, et 
peut être réalisé au décours de la chirurgie (CHIP), ou en post-opératoire immédiat 
(SPIC ou EPIC). La pénétration tissulaire des molécules de chimiothérapie est limitée 
à quelques couches de cellules [103]. Il est recommandé que la CHIP soit réalisée 
immédiatement après la chirurgie, avant que les cellules tumorales résiduelles ne 
soient piégées dans les adhérences postopératoires. En effet, ces adhérences 
physiologiques se forment très rapidement après la chirurgie (en moins de 30 
minutes), et réalisent ensuite un véritable sanctuaire pour ces cellules tumorales 
résiduelles. Une CHIP retardée (de quelques heures par exemple) n’atteindra plus ces 
cellules tumorales piégées dans ces adhérences et sera donc inefficace [104].  
Deux techniques chirurgicales de CHIP sont actuellement utilisées : la technique dite 
à « ventre ouvert » et celle appelée à « ventre fermé ». La technique à ventre ouvert, 
dite « du Colisée » [105], est la procédure effectuée dans notre centre : cette technique 
nous apparaît préférable car elle permet une meilleure diffusion du produit et une 
homogénéisation manuelle et thermique du bain. L’équipe médico-chirurgicale ne 
risquerait pas d’effets secondaires ni d’absorption des produits de 
chimiothérapie [105]; une vigilance particulière est tout de même respectée. 
La solution utilisée pour le bain de chimiothérapie est DIANEAL PD4 GLUCOSE 
1,36% (Baxter ®). 
La technique à ventre ouvert est la plus répandue en France, dans l’indication qui 
nous concerne, avec 65,2% des procédures selon l’enquête de l’AFC parue en 2008 à 
propos de 1154 procédures [10]. C’est également la technique décrite et employée par 
Sugarbaker. 
La survie ne semble toutefois pas être modifiée par l’emploi de l’une ou l’autre 
technique de chimiothérapie intra-péritonéale [9, 10]. 
 
La CHIP est actuellement la technique de référence d’administration per-opératoire de 
chimiothérapie en France [10]. D’autres techniques peuvent être utilisées : il s’agit 
des techniques de SPIC (Sequential Postoperative Intraperitoneal Chimiotherapy) et  
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d’EPIC (Early Postoperative Intraperitoneal Chimiotherapy). Leur utilisation décroit 
devant la moins bonne survie des patients et l’augmentation de la morbidité post-
opératoire [106]. Elias en 2007 [107] a comparé la survie globale entre un groupe 
CHIP et un groupe EPIC : la survie globale à 5 ans était meilleure dans le groupe 
CHIP avec 54% de survivants contre 28% pour le groupe EPIC avec p=0,22 (non 
significatif) ; le groupe CHIP présentait deux fois moins de récidives de CP que le 
groupe EPIC avec p=0,003. Elias en 2009 [29] et Cashin en 2012 [94] ont montré une 
augmentation de la survie en cas de traitement par CHIP par rapport à l’EPIC 
(p<0,001). 
Un modèle expérimental murin semble pourtant contredire la supériorité de la CHIP 
par rapport à l’EPIC [108]. 
 
Plusieurs revues de la littérature [49, 109, 110] ont récemment posé la question de la 
CHIP par laparoscopie. Dans une première étude [109], un tiers de ces patients ont 
reçu le traitement combiné dans une situation palliative, hors recommandations : les 
auteurs reconnaissent que malgré une attractivité de la technique (diminution de la 
morbi-mortalité), celle-ci était réservée au contrôle des ascites réfractaires 
néoplasiques. Les autres études ont une méthodologie discutable. Ainsi la 
laparoscopie semble être d’utilisation courante pour la quantification de la charge 
tumorale mais ne peut être recommandée en routine pour la cytoréduction et le temps 
de chimiothérapie [110, 111]. 
 
Actuellement la CHIP ne doit être réalisée que si la cytoréduction a été complète ou 
sub-optimale avec CCs ≤ 1. La survie chute fortement lorsque la CHIP a été réalisée 
après une cytoréduction incomplète [2, 32, 40, 48, 112]. 
La répétition de CHIP en cas de récidive péritonéale est également possible : la 
morbi-mortalité n’augmente pas par rapport à la première procédure et la survie 





L’administration d’une chimiothérapie systémique néo-adjuvante, adjuvante ou 
périopératoire permet une amélioration de la survie pour les patients atteints de CP 
d’un CCR [19]. Les premières molécules utilisées étaient le 5FU et la leucovirine, 
avec une médiane de survie à 6 mois [114]. L’utilisation depuis quelques années de 
protocoles type FOLFIRI (5FU et irinotécan) ou FOLFIRINOX (5FU, irinotécan et 
oxaliplatine), associés ou non à des thérapies ciblées, a permis d’augmenter la 
médiane de survie et la survie à 2 ans [19, 115].  
La médiane de survie était de 5 mois pour les patients recevant des soins de support, 
11 mois pour les patients traités avec 5-FU / Leucovirine, et 12 mois pour les patients 
traités avec chimiothérapie par FOLFIRI/FOLRINOX éventuellement associée à des 
thérapies ciblées. La médiane de survie était significativement différente chez les 
patients ayant reçu une chimiothérapie par rapport à ceux qui ont reçu les soins de 
support (p = 0,026). Cependant, les résultats ne diffèrent pas entre les patients traités 
par 5FU/Leucovirine et chimiothérapie type FOLFOX/FOLFIRINOX (p> 0,05) [22]. 
Ce gain de survie a poussé, par analogie, à l’utilisation de certaines de ces molécules 
par voie intra-péritonéale [34]. 
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L’étude de l’AFC [10] a mis en évidence le lien entre chimiothérapie systémique péri-
opératoire et survie. L’administration d’une chimiothérapie pré-opératoire (néo-
adjuvante) était corrélée à une diminution de la médiane de survie (31 mois vs 45 
mois), la survie à 3 ans (43% vs 55%) et 5 ans (30% vs 43%) avec p=0,008. Cashin 
[94] et Elias [29] retrouvent cette association, mais de façon non significative. Selon 
Glehen, la chimiothérapie néo-adjuvante ne modifie pas la survie et un échec de celle-
ci ne doit pas constituer une contre-indication à la réalisation d’un traitement combiné 
par CHIP [116]. 
L’administration d’une chimiothérapie post-opératoire est associée à une 
augmentation de survie [94, 116] avec une médiane de survie augmentée de 4 mois 
[29]. 
Toutefois dans l’étude de l’AFC la chimiothérapie adjuvante est corrélée à une 
diminution de la médiane de survie (30 mois vs 45 mois), de la survie à 3 ans (41% vs 
54%) et 5 ans (29% vs 42%) avec p=0,018 [10].  
 
 
Facteurs modifiant la survie 
Facteurs cliniques 
Yan retrouve aussi les facteurs suivants comme influençant la survie : l'âge, le 
performance status, une tumeur occlusive, une ascite maligne, la chimiothérapie 
adjuvante systémique, une multiplication des procédures, et la présence de métastases 
d'organes solides [23]. 
En complément de ce qui a déjà été précisé, d’autres facteurs ont été identifiés comme 
influençant la survie : 
 la morbi-mortalité augmente avec l’âge du patient (p=0,02) [10] 
 l’envahissement ganglionnaire apparaît comme facteur péjoratif [10, 29, 34]  
 « l’effet centre » avec une survie améliorée dans les centres experts [117] : la 
médiane de survie passe de 23% pour les patients opérés au sein d’un centre 
pratiquant la CHIP depuis moins de 3 ans, à une médiane de 42% dans les 
centres proposant la même procédure depuis 11 ans et plus (p<0,001) [10]. 
Smeenk établit pour les CHIP la fin de la courbe d’apprentissage d’un 
chirurgien à 130 procédures [118], chiffre également avancé par deux équipes 
italiennes [119] 
 la présence d’une tumeur colorectale occlusive avec p<0,001 [56] 
 la résection d’une métastase hépatique [9, 81, 115] : la médiane de survie 
passe de 21 à 36 mois avec p<0,003 [10] 
 en chirurgie colorectale, la transfusion de culots globulaires est un facteur 
indépendant d’augmentation de la morbi-mortalité, de complications 
infectieuses post-opératoires et de ré-intervention [120,121]. 
 
 
Facteurs modifiant la survie 
Facteurs biologiques 
L’hyperleucocytose pré-opératoire est un facteur péjoratif de survie pour les CP 
d’origine colorectale [122]. 
Le dosage de l’ACE (Antigène Carcino-Embryonnaire) peut être utile au suivi des 
CCR, particulièrement en situation métastatique [123, 124, 125]. Son dosage peut être 
effectué dans le réseau veineux péri-tumoral ou en intra-tumoral et constitue un 
marqueur pronostique de gravité [126, 127]. Un taux élevé d’ACE est un facteur 
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péjoratif de survie pour les CP d’origine colorectale, ainsi que les marqueurs CA125, 
CA19-9 et CA 15-3 [122]. 
L’élévation de la CRP (C-Reactive Protein), marqueur de l’inflammation systémique 
et de l’IL-6 (Interleukine 6) a été identifiée dans différentes études comme facteur 
péjoratif de survie dans les CCR [125, 128, 129]. De même, une élévation de l’IL-6 
sécrétée par des macrophages péri-tumoraux, semble jouer un rôle dans la 
tumorigénèse (via STAT4) [130, 131]. 
 
 
Facteurs modifiant la survie 
Facteurs histologiques et cytogénétiques 
Une nouvelle classification histologique des CCR a été proposée par une équipe 
japonaise selon le nombre de cellules tumorales par champ optique (< ou > à 5 
cellules/champ), la présence de cellules glandulaires, etc. En analyses univariée et 
multivariée cette classification impacte plus la survie (médiane et sans récidive) que 
la TNM et les marges de résection. L'incidence des récidives et de la diffusion 
péritonéale était fondée sur le classement des régions mal différenciées [132, 133]. La 
complexité de cette classification ne permet pas son utilisation en routine. 
La présence de cellules en bagues à chatons (cellules indépendantes) est un facteur 
péjoratif de survie pour les CP d’origine colorectale [122]. 
La densité en microvaisseaux ou MVD (MicroVascular Density) intra-tumorale a 
également été étudiée. Une diminution de la MVD est corrélée à une meilleure 
survie : le cut-off est une MVD<130 (microvaisseaux/mm2) [134]. L’expression du 
CD34 par des progéniteurs vasculaires endothéliaux permet une évaluation de la 
MVD [135]. 
Différents facteurs de croissance ont été étudiés et semblent être des pistes 
thérapeutiques : 
 l'EGF (Epidermal Growth Factor) et son récepteur l’EGF-R sont impliqués 
dans la tumorigénèse des CCR car ils activent la voie des KRAS [136]. 
L’EGFR est un membre de la famille HER (ErbB) qui peut promouvoir la 
prolifération de cellules tumorales dans une variété de tumeurs malignes 
épithéliales [137]. Une mutation du gène KRAS (Kirsten ras) sur les exons 12 
ou 13 se rencontre dans environ 40% des CCR [138, 139, 140] ; cette mutation 
semble diminuer la médiane de survie et la survie sans récidive [140, 141, 
142]. De récentes revues de la littérature et une cohorte prospective semblent 
ne pas retrouver cette association statistique (par hétérogénéité des mutations) 
[143, 144, 145]. Une mutation de KRAS empêche l’utilisation d’anticorps 
monoclonaux, type cetuximab, thérapie responsable d’une augmentation de la 
survie globale et de la survie sans récidive [146, 147]. Toutes les mutations de 
KRAS ne semblent pas équivalentes en terme de survie : la mutation p.G13D 
est de moins bon pronostic que les autres mutations 120, 143]. Le statut KRAS 
pourrait même être modifié par l’utilisation de chimiothérapie systémique au 
5-FU [148].  
 
 le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) est évoqué comme future 
piste thérapeutique [135, 136, 149]. Une forte expression du VEGF dans la 
tumeur ou un nodule de carcinose est responsable d’une diminution de la 
survie sans récidive, de la survie globale et du risque de récidive [149, 150, 
151]. Des études ont évalué l'expression du récepteur de VEGF (VEGF-R) et  
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l’ont corrélé au pronostic dans diverses tumeurs solides, suggérant que la 
surexpression de VEGF-R est en corrélation avec un moins bon pronostic 
[150]. 
 
La protéine p53 est un gardien de la réparation de l’ADN. Son gène, le TP53, est un 
gène suppresseur de tumeur. Sa mutation est un des évènements majeurs conduisant à 
la formation tumorale [152]. Une mutation de TP53 entraine une sur-expression de 
p53 [153] ; cette sur-expression histologique est retrouvée dans 35 à 75% des CCR 
[154]. Une fréquence significativement plus élevée des mutations a été trouvée dans 
les tumeurs du côlon distal et du rectum (45%) par rapport à des tumeurs proximales 
(34%), dans les ganglions tumoraux et les emboles vasculaires [155]. Une mutation 
de TP53 est plus fréquente dans les métastases d’un CCR que dans le CCR primitif 
(p<0,01) [156]. Une surexpression de p53 est associée à un diminution de la survie 
dans le cadre des CCR métastatiques [147, 155, 157, 158, 159]. Toutefois la 
surexpression de p53 serait prédictive d’une réponse à une chimiothérapie par 
FOLFOX [160]. 
 
Le syndrome HNPCC (Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer), ou syndrome 
de Lynch, est une forme héréditaire non polyposique de cancers colorectaux. Ce 
syndrome représente 3 % environ de l’ensemble des CCR. Il est associé à une 
augmentation significative du risque d’autres types tumoraux et notamment de cancer 
de l’endomètre. Il s’agit d’une affection à transmission autosomique dominante liée à 
une mutation constitutionnelle d’un gène impliqué dans un système d’identification et 
de réparation des mésappariements de l’ADN appelé système MMR (MisMach 
Repair). Quatre gènes peuvent être en cause : MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2. Les 
mutations des gènes MLH1 et MSH2 sont responsables d’au moins deux-tiers des cas. 
Les gènes MSH6 et surtout PMS2 sont plus rarement impliqués. Les cancers 
survenant dans ce contexte sont caractérisés par une perte de la fidélité de la 
réplication de l’ADN objectivée par une instabilité des séquences microsatellites 
(phénotype MSI, MicroSatellite Instability) et un défaut d’expression nucléaire de la 
protéine normalement codée par le gène muté. L'instabilité microsatellitaire (MSI – 
MicroSatellite Instability)  joue un rôle plus important que ne le fait l'instabilité 
épigénétique dans le développement de cancers colorectaux synchrones ; l’instabilité 
des microsatellites pourrait aider à prédire le pronostic des cancers colorectaux 
synchrones [161]. L’instabilité microsatellitaire est rencontrée dans 10 à 15% des 
CCR sporadiques (non liés au syndrome HNPCC) [162]. La cause la plus fréquente 
de MSI sporadiques est acquise par hyperméthylation du promoteur MLH1. Cette 
hyperméthylation se produit souvent dans un contexte d'hyperméthylation de 
promoteurs de gènes connus sous le nom CpG island methylator phenotype (CIMP). 
Lorsque des sites CpG dans les régions promotrices des deux copies de MLH1 sont 
hyperméthylées, l'expression MLH1 est perdue et l'instabilité génomique sous la 
forme de MSI s'ensuit. Les MSI sporadiques sont associées à l’épimutation acquise 
des deux copies de MLH1.  
 
La plupart des études disponibles suggèrent que les CCR stade IV MSI ont un 
pronostic plus favorable que ceux ne présentant pas d’instabilité des microsatellites 
(MSS – MicroSatellite Stability) et que la signification pronostique de ce phénotype 
moléculaire est indépendante de celle des critères histopronostiques classiques (en 
particulier la profondeur de l’infiltration pariétale) et d’autres paramètres moléculaires 
[163, 164, 165].
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Ces études indiquent par ailleurs que la présence de métastases ganglionnaires 
conserve une signification pronostique péjorative après exérèse à visée curative d’un 
cancer colique de phénotype MSI. Le taux de récidive des cancers coliques stade II 
présentant un MSI est particulièrement faible [166]. 
Les facteurs rendant compte du pronostic plus favorable des CCR de phénotype MSI 
restent mal connus. Un moindre potentiel métastatique et l’impact de l’infiltration 
lymphocytaire dense du stroma tumoral, fréquemment observée dans ces tumeurs, 
sont potentiellement impliqués. 
Seuls 1% des CCR métastatiques MSI présentent une surexpression de p53 [164]. 
 
Le groupe des cancers colorectaux MSI n’est pas homogène. Il existe une variabilité 
relative du spectre des mutations somatiques associées qui pourrait interférer avec le 
pronostic et l’histoire naturelle. Ainsi, il est possible que les cancers de statut MSI 
avec mutation du récepteur de type II du TGF-beta aient un meilleur pronostic que les 
tumeurs ne présentant pas cette mutation [167]. 
Toutefois, aux stades précoces de la maladie, le statut MSI est associé à une moins 
bonne survie dans le cadre du cancer colorectal métastatique [168], même si cela est 
entraîné par son association avec une mutation BRAF [169]. 
La connaissance du statut MSI est d’autant plus importante qu’elle entrainerait une 
diminution voire une absence de réponse à une chimiothérapie systémique par 5-FU 
[160, 163, 167, 170-172]. 
 
Une mutation de BRAF est retrouvée dans 12% des CCR [173]. La principale 
mutation de BRAF est la mutation V600E [139]. Deux études [145, 173]  indiquent 
qu’il existe des différences significatives entre les tumeurs BRAF de type sauvage et 
mutantes : un âge jeune, le sexe féminin, la localisation proximale de la tumeur et la 
fréquence de l'instabilité des microsatellites sont liées au statut muté de BRAF. Il n'y 
aurait pas de différence dans le stade du cancer entre les BRAF mutants et sauvages. 
Une mutation de BRAF serait associée à une plus grande dissémination lymphatique 
de la maladie, une augmentation du nombre de ganglions envahis, une composante 
mucineuse, des engainements péri-nerveux [174] et une extension péritonéale [168]. 
La mutation du gène BRAF est responsable d’une diminution de la survie globale par 
rapport à l’absence de mutation [139, 145, 173-175] . De plus, la mutation V600E 
semble être responsable d’une absence de réponse thérapeutique en cas de traitement 
par cetuximab avec KRAS sauvage [176]. 
Une mutation particulière de l'oncogène BRAF se produit dans 40% à 50% des 
cancers colorectaux avec MSI sporadique et est fortement associée à la méthylation 
du promoteur  de MLH1 [177, 178]. La présence du CIMP est très exprimée pour les 
CCR dans les groupes métastase, colon droit, peu ou pas différencié, stades avancés, 
métastase lymphatique ; une méthylation du CIMP, associée à un statut MSI, induit 
une diminution de la survie par rapport à l’absence de CIMP [142, 175, 179].  
 
 
L’association d’une mutation de BRAF et d’un statut MSI est très en faveur d’un 
syndrome HNPCC [180]. 
 
D’autres marqueurs tissulaires sont en cours d’évaluation et pourraient constituer des 
cibles thérapeutiques : 
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 CD133, CD24 and CD44 sont des marqueurs de différenciation des tumeurs 
mais leur expression synchrone n’est pas identifiée comme influençant la 
survie [181]. Cependant, de nombreuses publications font état de l’importance  
du CD133 dans la chimio-radiorésistance des CCR, y compris les CCR 
métastatiques, et donc la baisse de survie [182-184]. L’expression intra-
tumorale d’ARNm de CD133 est corrélée à une baisse de survie et à 
l'expression de MSI. [185] De plus, l’association de CD133 et 
CD44 permettraient l’identification des tumeurs de mauvais pronostic [186]. 
L’association CD133/Cox2 le permettrait également [187]. 
 
 L’antigène Ki-67 fait partie des marqueurs de prolifération cellulaire, 
particulièrement dans le cas des hémopathies malignes. Dans le cas des CCR,  
le statut de Ki-67 est souvent recherché dans les publications mais est 
rarement retenu comme marqueur pronostique : une seule étude semble lier 
survie et expression de Ki-67 en démontrant une sur-expression de Ki-67 dans 
les CCR histologiquement non-différentiés et mucineux [25]. Toutefois, une 
étude [188] démontre qu’il semble exister une expression élevée de Ki67 et 
une diminution de l’expression de l’EGF-R en cas de réponse complète 
histologique induite par chimiothérapie (pathological Complete Response ou 
pCR). 
 
Le système lymphocytaire T régulateur semble être fortement impliqué dans la 
régulation de la tumorigénèse. Ces lymphocytes T régulateurs expriment CD 4 et 
CD25 et leur diminution permettrait une meilleure défense immunitaire contre le 
cancer [189-190]. L'augmentation de densité intra-tumorale en macrophages réduit la 





La carcinose péritonéale (CP) est définie comme une atteinte du péritoine par une 
tumeur maligne, quelle qu’en soit l’origine [1]. La CP peut être soit primitive, liée au 
développement tumoral des cellules péritonéales, soit secondaire par extension loco-
régionale ou métastatique d’une tumeur de la cavité abdominale. 
L’incidence du cancer colorectal (CCR) en France est estimée, en 2010, à 40 000 
nouveaux cas dont 52 % chez l’homme. Il s’agit du troisième cancer le plus fréquent 
en France et dans le monde [15]. Le CCR est un cancer de bon pronostic lorsqu’il est 
diagnostiqué à un stade précoce : la survie relative à 5 ans est de 91 % pour les stades 
localisés, de 70 % pour les stades avec envahissement locorégional. En revanche, la 
survie à 5 ans est d’environ 11 % dans les situations métastatiques qui représentent 
près de 25 % des patients au moment du diagnostic [14]. 
La CP complique l’histoire naturelle du CCR dans environ 10 % des cas : de façon 
synchrone dans 4,8% et dans 4,2% de manière métachrone. La CP est la première et 
la seule dissémination d’une tumeur colorectale dans 4,8% des cas. Une CP 
synchrone est plus fréquente pour les tumeurs coliques (5,7%) par rapport aux 
tumeurs du rectum (1,7%) [17].
Depuis une vingtaine d’années, sous l’impulsion de Spratt puis diffusée par 
Sugarbaker, la CP est considérée comme une extension loco-régionale de ces cancers 
[2]. Les patients bénéficient d’une prise en charge médico-chirurgicale plus agressive, 
plus efficace, associant une cytoréduction tumorale chirurgicale avec une 
chimiothérapie per ou péri-opératoire chauffée à 42-43°C : c’est le principe de la 
CHIP (Chimiothérapie Hyperthermie Intra-Péritonéale) [3-6]. 
Selon le rapport de l’AFC de 2008 sur les CHIP pour CP non-ovariennes, la médiane 
de survie après CHIP pour CP d’origine colorectale était de 30 mois. La survie à 3 ans 
était de 41% et de 26% à 5 ans [10]. 
Un seul essai randomisé a démontré un bénéfice oncologique dans la CHIP pour 
CCR. Cet essai, publié par Verwaal [18] en 2003 montre un gain de survie médiane 
de près de 10 mois, passant de 12,6 mois en cas d’une chimiothérapie systémique à 
22,3 mois en cas de CHIP.  La survie à 3 ans était de 41% et de 26% à 5 ans [10]. 
Elias rapporte quant à lui une survie à 2 ans qui passe de 65% à 81% et de 13% à 51% 
à 5 ans entre respectivement, le groupe ayant reçu une chimiothérapie par voie 
systémique et celui ayant reçu traitement systémique et CHIP [19]. La CHIP 
augmente donc la médiane de survie des patients ainsi que la survie à 2, 3 et 5 ans. La 
survie à long terme (8 ans) est également augmentée en cas de CHIP pour CP de CCR 
[20]. 
La CHIP représente actuellement une recommandation de grade B pour les CP 
d’origine colorectale [7].  
La CHIP, toutes indications confondues, entraine une morbidité proche de 30% et une 
mortalité de 3 à 4% en fonction de l’expérience des opérateurs et des centres [8-10]. 
Les CP des tumeurs colorectales représentent la première indication de CHIP pour 






De nombreux facteurs pronostiques ont été étudiés dans les CP colorectales. 
Toutefois, les études sont souvent hétérogènes, avec de faibles effectifs et les données 
cytogénétiques rarement incluses.  
L’objectif de cette étude est d’identifier, à partir d’une base de données prospective, 
l’impact pronostique de paramètres cliniques, histologiques et cytogénétiques pour les 
CP d’origine colorectale. 
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Matériel et méthodes 
 
Le recueil des données a été réalisé de façon prospective entre décembre 1999 et mars 
2012. Il s’agit d’une étude monocentrique, tous les patients ayant été opérés au sein 
du service de chirurgie générale et cancérologie digestive du CHU de Nice. Les 
données cytogénétiques ont été recueillies à postériori. 
Nous avons recueilli les données concernant tous les patients pris en charge dans 
notre service pour cytoréduction et CHIP pour carcinose péritonéale secondaire à un 





Tous les cancers primitifs ont été confirmés par une biopsie. 
Une évaluation pré-opératoire incluant une tomodensitométrie (TDM) thoracique, 
abdominale et pelvienne avec des produits de contraste oraux et/ou intraveineux a été 
réalisée pour l’ensemble des patients. A partir de 2004, la tomographie par émission 
de positons a été ajoutée au bilan d’extension de la maladie. 
 
Une évaluation anesthésique pré-opératoire a été effectuée pour tous les patients ; 
cette évaluation comprenait systématiquement une échocardiographie et des épreuves 
fonctionnelles respiratoires. 
 
Les patients ont ensuite été sélectionnés en préopératoire selon les critères suivants : 
(1) âge inférieur à 65 ans et un bon état général (Organisation Mondiale de la Santé 
(OMS) avec Performance Status ≤ 3) ; (2) CP d'un adénocarcinome colorectal, non-
appendiculaire ; (3) aucune diffusion métastatique extra-abdominale ; (4) absence de 
maladie multiple ou diffuse, et de volumineuses tumeurs péritonéales sur le scanner ; 
(5) absence d’obstruction intestinale ; (6) absence d'obstruction biliaire ou urétérale ; 
(7) absence d’envahissement massif abdominal à l'examen clinique. 
 
 
Critère de non-inclusion 
 
Les adénocarcinomes appendiculaires ont été exclus de notre étude. 
Un PCI supérieur à 30 ou des lésions jugées non résécables au cours de l’exploration, 





En cas de suspicion d’envahissement majeur et/ou jugé non-résécable, une 
cœlioscopie était préalablement réalisée. 
Sinon, l’intervention était réalisée par laparotomie médiane afin d’évaluer la charge 
tumorale et d’avoir accès à l’ensemble de la cavité péritonéale en vue de la  
réalisation de la cytoréduction. Dans notre centre nous réalisons la procédure selon la 
technique de CHIP à « ventre ouvert » ou technique dite « du Colisée » [105]. 
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Protocole de CHIP 
 
La Mitomycine C était utilisée à la dose de 10mg/m2 de surface corporelle pour les 
femmes et 12,5 mg/m2 pour les hommes, associée à un solution de 2l/m2 de surface 
corporelle. Il s’agit du « protocole de Sugarbaker » [58]. 
La durée de la procédure était de 60 minutes à 42°C. 
 
 
Recueil des données 
 
Pour chaque patient, les données suivantes ont été recueillies prospectivement : 
 données démographiques : âge, sexe 
 données morphologiques et cliniques : poids, taille, indice de masse 
corporelle, classification ASA, performance status 
 histologie de la tumeur primitive et des éventuelles récidives, lorsqu’elle était 
disponible 
 histoire de la maladie : circonstances de découverte, séquence du traitement, 
période sans récidive, délai avant réalisation de la CHIP 
 les traitements adjuvants ou néo-adjuvants reçus par le patient : molécule, 
nombre de cycles 
 nombre et types de chirurgie(s) antérieure(s) 
 informations sur la procédure chirurgicale : durée, volume et température du 
bain de chimiothérapie, molécule (et dose en mg/m2) de chimiothérapie 
utilisée, nombre de régions atteintes, charge tumorale (PCI), aspect de 
miliaire, nombre de résections digestives et d’anastomoses, résection veineuse 
et/ou artérielle, nombre de péritonectomie(s), qualité de la cytoréduction 
(CCS). 
 nombre de produits sanguins labiles transfusés 
 durée totale d’hospitalisation et durée dans chaque type d’unité (soins 
intensifs, hospitalisation traditionnelle) 
 complications éventuelles, répertoriées par type et selon la classification de 
Clavien-Dindo [192] 
 la survie globale et la survie sans récidive 
Un aspect en miliaire était défini comme la présence de plus de 10 nodules de 
carcinose péritonéale, confluents, dans au moins une région du PCI. 
 
Pour chaque prélèvement, les critères histologiques suivants étaient recherchés : 
 la présence de cellules tumorales 
 degré de différenciation (selon la classification TNM [193]) 
 l’envahissement d’adénopathies dans le curage de la pièce et l’envahissement 
d’adénopathies dans le curage d’autres régions 
 la présence d’emboles vasculaires, d’engainements péri-nerveux et/ou de 
cellules en bague à chaton 
 la présence d’une composante mucineuse 
 l’existence d’une nécrose tumorale de plus de 1cm3  
 l’expression ou l’absence d’expression de p53 
 le génotype de KRAS et BRAF 





Après cytoréduction, les prélèvements étaient fixés au bloc opératoire dans du formol 
(solution commerciale de formaldéhyde 30°). Le transfert au laboratoire d’anatomie 
pathologique était réalisé dans la journée. 
A réception du matériel, la première étape consistait à réaliser une macroscopie avec 
repérage des formations tumorales et leur mise en cassette. 
Les cassettes étaient ensuite préparées à l’aide d’un automate avec des bains 
successifs de : 
- formaldéhyde, 
- déshydratation par des bains de solutions d’alcool de concentration croissante 
(70 à 90°), 
- imprégnation par du Xylène, 
- fixation dans de la paraffine. 
Ensuite les lames étaient préparées au microtome afin d’en permettre un examen 
direct et les immunomarquages nécessaires. Dans le cadre d’une étude pour KRAS et 
BRAF, trois lames de 20μm d’épaisseur étaient réalisées. Pour les études 
d’immunomarquage, on réalisait 3 lames de 5μm d’épaisseur. 
 
En vue de l’étude des statuts KRAS et BRAF, on sélectionnait à partir de copeaux de 
paraffine des zones tumorales comprenant plus de 80% de cellules tumorales, d’où la 
nécessité d’orienter les lames. 
 
Les lames étaient ensuite « séchées » dans un incubateur à 37°C pendant la nuit, puis 
« démasquées » pendant 20 minutes à 97°C : c’est la phase de restauration 
antigénique (High Epitope Retrieval Restauration). La température était ensuite 
redescendue à 20°C. 
Après préparation des réactifs nécessaires, les lames étaient installées dans un 
automate permettant l’immunohistochimie : 
- saturation en péroxydase avec de l’eau oxygénée H2O2 pendant 5 minutes 
(peroxydase blocking), 
- fixation d’un anticorps primaire (10 à 30 minutes), 
- fixation d’un anticorps secondaire ou d’un anticorps intermédiaire en cas de  
technique dite en « sandwich », 
- utilisation d’un révélateur, spécifique de l’anticorps secondaire (ici, le DAB), 
- coloration finale à l’hématoxine. 
 
Les marqueurs utilisés en immunohistochimie étaient les suivants : 
- p53 : DAKO© Monoclonal Mouse Anti-Human p53 Protein Clone DO-7 
Code IR616 
- MSH1 : DAKO© FLEX Monoclonal Mouse Anti-Human MutL Protein 
Homolog 1 Clone ES05 Code IR079 
- MSH2 : Invitrogen ©  anti-MSH2, clone FE11, référence 18-2343 
- MSH6 (aa. 225-333) : BD Transduction Laboratories™, Anticorps murin 
IgG1 anti-MSH6, numéro: 610918, clone: 44/MSH6 






Des échantillons tumoraux étaient sélectionnés avec un minimum de 80% de cellules 
tumorales dans le prélèvement. Ensuite, des copaux de ces blocs de paraffine étaient 
découpés en 4 coupes de 20μm d’épaisseur. 
La première étape était le déparaffinage : 
- deux bains dans 1ml de Xylène, durant 5 minutes de centrifugation, 
- déshydratation par 2 bains d’alcool pur, 
- utilisation d’un kit commercial pour l’extraction de l’ADN : QIAamp DNA 
Mini Kit (Qiagen, Hilden, Allemagne). 
Les échantillons étaient ensuite placés dans une étuve pendant 48 heures. 
 
 Recherche du statut mutationnel de KRAS (codons 12 et 13 de l’exon 2) 
L’objectif de cette technique de PCR est la détection par discrimination allélique 
TaqMan ® de 7 mutations des codons 12 et 13 de l’exon 2 du gène KRAS : c34G>A, 
c34G>C, c34G>T, c35G>A, c35G>C, c35G>T et c38G>A. 
On effectuait une dilution de l’échantillon en vue de l’obtention d’une concentration 
de 2,5ng/μl, puis on préparait un mélange contenant l’échantillon à tester et les sondes 
alléliques TaqMan (AB – Applied Biosystems) et on déposait 4μl du mélange dans 
chaque puit. Pour chaque allèle testé, on déposait dans un puits supplémentaire un 
allèle muté afin de pouvoir étalonner la fluorescence de chaque allèle testé par 
l’automate de Q-PCR (Q-PCR Applied Biosystems 7500 Fast©). La technique de 
PCR se déroulait ensuite pendant 67 minutes : 
- une minute à 60°C 
- quinze minutes à 95°C 
- quarante cycles alternant 15 secondes à 95°C et 1 minute à 60°C 
- une minute à 60°C. 
La lecture des résultats se fait à partir de la fluorescence émise par chaque puits et en 
fonction du moment d’émission de cette fluorescence au cours du processus de Q-
PCR ; les résultats de chaque essai étaient comparés à un allèle dont le statut 
mutationnel était connu. 
 
 Recherche du statut mutationnel BRAF 
L’extraction de l’ADN était réalisée à partir de 4 coupes de 20 μm d’épaisseur 
chacune prélevées sur les blocs de paraffine par l’utilisation du système QIAamp 
DNA Mini Kit (Qiagen, Hilden, Allemagne). La méthode utilisée dans un premier 
temps sera le pyroséquençage avec le procédé Pyromark Design Assay SW (Qiagen) 
et le système Q24 Pyromark (Qiagen) qui permet de détecter les mutations : c. 121A 
> G ; p.T41A (cosmic id : 5664) / c. 133T > C ; p.S45P (cosmic id : 5663) / c. 134C > 
T ; p.S45F (cosmic id : 5667). 
Les amorces des séquences de l’exon 3 du gène CTNNB1 sont les suivantes : β-
caténine-F-pyro (5’-CAACAGTCTTACCTGGACTCTGG-3’) et β-caténine-R-pyro 
(5’-CAGGATTGCCTTTACCACTCA-3’; 5’biotinilée). La réaction de 
polymérisation en chaîne (PCR) était réalisée en respectant les conditions suivantes : 
10 min à 95°C pour la dénaturation initiale, suivie par 35 cycles de 30 sec à 94°C, de 
30 sec à 50°C, de 30 sec à 72°C et par une extension finale à 72°C pendant 10 min. 
L’amorce β-caténine-S (5’-CCATTCTGGTGCCACT-3’) est conçue en utilisant le 
Pyromark Design Assay SW (Qiagen). Dans un deuxième temps, en cas d’absence de 
mutation par pyroséquençage, la détection était complétée par la méthode de 
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séquençage direct qui permet de détecter des rares délétions non accessibles par 
pyroséquençage. L’amplification de l’ADN éait réalisée par PCR avec les amorces β-
caténine-1F (5’-TCCAATCTACTAATGCTAATACTGTTTCGTA-3’) et β-caténine-
1R (5’-AGGTATCCACATCCT CCT CCTCAG-3’). 
La PCR était réalisée en respectant les conditions suivantes : 10 min à 95°C pour la 
dénaturation initiale, 35 cycles de 30 sec (secondes) à 94°C, de 30 sec à 51°C, de 30 
sec à 72°C and par une extension finale à 72°C pendant 10 min (minutes). 
Les produits d’amplification par PCR étaient soumis à une migration 
électrophorétique dans un gel agarose à 2% (w/v), visualisés sous rayons ultra-violets 
avec coloration au bromure d’éthidium et recueillis après traitement par le système 
High Pure PCR Product Purification Kit (Roche Diagnostics, Mannheim, Allemagne). 
Le séquençage direct était réalisé en utilisant l’amorce β-caténine-1F avec le kit Big 
Dye Terminator v1.1 Cycle sequencing (Applied Biosystems, Foster City, California) 
et le séquenceur ABI Prism 3100 Genetic Analyser (Applied Biosystems) (Plate-
forme de l’Institut de Pharmacologie Moléculaire et Cellulaire, CNRS, Sophia-
Antipolis). 
 
 Recherche du statut mutationnel du système MMR 
En cas d’absence en immunohistochimie d’un ou de plusieurs immunomarquage(s) de 
MSH1, MSH2, MSH6 ou PMS2, ou en cas de mutation du statut KRAS ou BRAF, 
l’étude cytogénétique du système MMR était réalisée par technique de 
pyroséquençage. 
L’ADN préalablement extrait subissait les 2 étapes suivantes : 
- amplification multiplex des ADN à l’aide de primers fluorescents 
- séparation des produits de PCR marqués par électrophorèse capillaire. 
Les microsatellites étudiés étaient : 
- NR27, NR21, NR24, BAT25 et BAT26 marqué par un fluorochrome bleu D4 
(taille 180 bp) 
Ces 5 microsatellites monomorphes et mononucléotidiques correspondent au panel de 
Bethesda II et permettent de s’affranchir du tissu sain. 
Deux PCR multiplex étaient réalisées : une avec les fluorochromes bleu D4, 1 avec 
les fluorochromes vert D3 
Pour chaque PCR un mélange était réalisé, dans la glace, dans un tube Eppendorf 
stérile à partir des réactifs QIAGEN - Type-It Microsatellite PCR kit (QIAGEN 
#206243).  Puis la PCR était réalisée suivant le programme sur thermocycleur avec 
plusieurs cycles d’hyperthermie (entre 60 et 95°C). 
La séparation sur séquenceur BECKMAN CEQ8000 était ensuite réalisée avec étude 
de chaque chromatogramme séparément. Les réactifs utilisés étaient les suivants :  
-     jeu de 8 capillaires (#608087) 
- seringue de gel (#608010) 
- Separation buffer (#608012) 
- DNA Size standard kit-400 (#608395) 
- CEQ SAMPLE LOADING SOLUTION (#608082) 










Le recueil de données a été effectué avec le logiciel Microsoft Access 2010© 
(Microsoft Office®, USA). L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel libre de 
droits « R ©» version 3.0.1 (The R Foundation for Statistical Computing®, Austria) 
[194]. 
L’analyse univariée a été réalisée par des tests de χ2 et de log-rank. La réalisation des 
courbes de survie globale a été effectuée selon Kaplan-Meier. Les paramètres ayant 
plus de 4 variables n’ont pas été sélectionnés pour la construction de courbes de 
Kaplan-Meier. 
L’analyse multivariée de la survie globale a été réalisée pour les paramètres dont la 
valeur de p était inférieure à 0,1. 
Le critère d'information d'Akaike (AIC – Akaike Information Criterion) rétrograde 
était appliqué afin d'augmenter la vraisemblance du modèle multivarié. Les variables 






Données démographiques et cliniques 
 
Au total 78 patients, soit 91 procédures, 
ont été inclus dans notre étude. Il 
s’agissait de 45 femmes et 33 hommes, 
avec 95% de cancers coliques et 5% de 
cancers du rectum. L’âge moyen au 
moment de l’intervention était de 57,2 
ans [20 – 78] et l’indice de masse 
corporelle moyen de 24,5 kg/m2 [17 – 
41] 
Pour 83,5% des procédures, une 
chimiothérapie systémique avait déjà 
été administrée. La durée moyenne de 
séjour était de 15,6 jours [6 – 57] et le 
PCI moyen de 9,2 [0 – 30].  
Sept patients ont été traités dans notre 
centre par EPIC et 5-FU entre 2002 et 
2007 pour une CP d’origine colorectale, 
avec résection incomplète classée CCs 
1 ou 2. Ces 7 patients n’ont pas été 
inclus dans notre analyse, afin d’obtenir 
un groupe homogène pour son 
traitement. 
 
Une réponse histologique pré-
opératoire était obtenue par 
chimiothérapie systémique pour 8,8% 
des patients (PCI = 0), avec réalisation 
de principe de la CHIP pour une 
carcinose constatée au préalable. 
Il n’y a pas eu de décès péri-opératoire. 
La morbidité grade III et IV de la 
classification de Clavien-Dindo [192] 
était de 13%. Une seule reprise 
chirurgicale a été nécessaire, pour 
hémopéritoine. Les données cliniques et 
péri-opératoires de la cohorte sont 








Variable clinique Médiane 
Organe  
    Colon 86 (95%) 
    Rectum 5 (5%) 
Sexe  
    Homme 33 (42%) 
    Femme 45 (58%) 
Age (années) 57,2 [20 – 78] 
IMC (kg/m2) 24,5 [17 – 41] 
ASA  
    1 17 (20%) 
    2 60 (70%) 
    3 9 (10%) 
    4 0 (0%) 
Performance status  
    0 22 (24%) 
    1 57 (63%) 
    2 6 (7%) 
    3 6 (7%) 
Durée évolution maladie avant 
CHIP (mois) 
20,5 [0 – 87] 
Intervalle libre avant récidive 
(mois) 
18 [3 – 60] 
Nombre de lignes de 
chimiothérapie antérieure 
 
    0 16 (18%) 
    1 51 (56%) 
    2 19 (21%) 
    3 3 (3%) 
    4 2 (2%) 
Nombre de CHIP par patient  
    1 78 (86%) 
    2 10 (11%) 
    3 3 (3%) 
PCI 9,2 [0 – 30] 
Nombre de régions atteintes 4,8 [0 – 13] 
Nombre de péritonectomies 3,1 [0 – 7] 
Nombre d’organes réséqués  2,6 [0 – 7] 
Aspect de miliaire  
    Absent 77 (84%) 
    Présent  14 (16%) 
CCS  
    0 67 (74%) 
    1 22 (24%) 
    2 2 (2%) 
Anastomoses  
    0 29 (33%) 
    1 28 (31%) 
    2 19 (21%) 
    3 9 (10%) 
    4 3 (3%) 
    5 1 (1%) 
Durée opératoire (min) 414 [210 – 780] 
Morbidité Clavien-Dindo III-IV 12 (13%) 
Mortalité péri-opératoire 0 (0%) 
Durée d’hospitalisation totale (j) 15,6 [6 – 57] 
Transfusion érythrocytaire 0,5 [0 – 7] 




Données histologiques et cytogénétiques 
 
Les données descriptives histologiques 
et cytogénétiques de notre étude sont 
rapportées dans le tableau 2. 
Le degré de différenciation 
histologique n’a pas pu être apprécié 
rétrospectivement pour 39 procédures. 
Douze échantillons étaient bien 
différenciés, 34 l’étaient moyennement 
et 6 étaient peu différenciés. 
Une expression de p53 était retrouvée 
pour 42% des procédures. 
Les statuts mutationnels de KRAS, 
BRAF et MMR n’ont pas pu être 
déterminés pour respectivement 16, 15 
et 14 patients, à cause d’une quantité 
insuffisante de matériel tumoral ou 
d’un problème technique. Le statut 
KRAS était muté pour 36% des 
patients ; BRAF présentait un génotype 
muté chez 11% des patients. Quant au 
MMR, il y avait une instabilité 
microsatellitaire (MSI) pour 28% des 
statuts MMR disponibles. 
Neuf mutations différentes de KRAS 
ont été retrouvées : c.34G>A p.G122 
(1, 1%), c.34G>A p.G12S (1, 1%), 
c.34G>C p.G12R (3, 3%), c.35G>A 
p.G12D (13, 14%), c.35G>C p.G12A 
(1, 1%), c.35G>T p.G12V (4, 4%), 
c.35G>T p.G12V (1, 1%) c.35G>A 
p.G12D (1, 1%) et c.38G>A p.G13D 
(5, 5%). Trois cas de mosaïque avec 
plusieurs mutations présentes ont 
également été identifiés. 
Une seule mutation de BRAF était 
retrouvée : c.1799T>A p.V600E. 
Pour les patients ayant été traités par 
plusieurs CHIP, le statut de p53, 
KRAS, BRAF et MMR n’a pas été 







Variable non-clinique Médiane 
Degré de différenciation  
Non précisé 38 (43%) 
Bien différencié 12 (14%) 
Moyennement différencié 33 (38%) 
Peu différencié 5 (6%) 
Adénopathies du curage  
Envahie 20,9% 
Non envahie 79,1% 
Adénopathie à distance  
Envahie 7,7% 
Non envahie 92,3% 
Réponse histologique complète 8 (9%) 
Nombre de prélèvements reçus 8,6 [1 – 26] 
Aspect de miliaire 14 (15%) 
Emboles vasculaires  
Absents 69 (75%) 
Présents 22 (25%) 
Engainements péri-nerveux  
Absents 72 (79%) 
Présents 19 (21%) 
Cellules en bagues à chaton  
Absentes 86 (95%) 
Présentes 5 (5%) 
Composante mucineuse  
Absente    54 (59%) 
Présente  37 (41%) 
Nécrose tumorale  
Absente 68 (75%) 
Présente  23 (25%) 
P53  
Non-exprimé 53 (58%) 
Exprimé 38 (42%) 
KRAS  
Non disponible 16 (18%) 
Sauvage  40 (46%) 
Muté 31 (36%) 
BRAF  
Non disponible 15 (18%) 
Sauvage  61 (72%) 
Muté 9 (11%) 
MMR  
Non disponible 14 (16%) 
Stable (MSS) 54 (61%) 
Instable (MSI) 21 (24%) 
Tableau 2 : données descriptives 









Nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre les données cliniques ou 
histologiques et les groupes KRAS sauvage/KRAS muté et BRAF sauvage/BRAF muté. 
Il existe une association statistiquement significative entre la composante mucineuse 
des prélèvements et le statut de KRAS, BRAF et MMR. Il existe également une 
association entre le MMR et le degré de différenciation ainsi que la présence 
d’emboles vasculaires. On retrouve une tendance, non significative, entre la 
composante mucineuse et l’expression de p53 (p=0,08), ainsi qu’entre la présence 
d’engainements péri-nerveux et le MMR (p=0,08). Ces données sont rapportées dans 
le tableau 3. 
 
 p53 KRAS BRAF MMR 
Degré de différenciation NS NS NS p<0,001 
Miliaire NS NS NS NS 
Emboles vasculaires NS NS NS p=0,03 
Engainements péri-nerveux NS NS NS NS 
Composante mucineuse NS p<0,001 p=0,003 p=0,01 
Bague à chaton NS NS NS NS 
Nécrose tumorale NS NS NS NS 
Tableau 3 : corrélation entre les paramètres histologiques et cytogénétiques. 
 
 
Etude de la survie 
Analyse univariée 
La médiane de survie était de 39,7 mois (2,2 – 148,4). En juillet 2013, 49 patients 
étaient décédés (54%), 22 patients vivaient avec une récidive (24%), et 20 patients 
vivaient sans récidive (22%). Les résultats des analyses univariées des paramètres 
cliniques et per-opératoires sont représentés dans le tableau 4. 
La localisation primitive, colique ou rectale, n’avait pas d’impact sur la survie globale 
et sans récidive, ainsi que le sexe des patients, leur âge, leur score ASA ou leur 
performance status. 
Le nombre d’anastomoses avait un impact statistiquement significatif sur la survie 
globale (χ2=14,6 et p=0,01). L’indice de masse corporelle (IMC) qualitatif (par 
catégories) est à la limite de la significativité avec p=0,06 mais en cas d’analyse 
univariée sur l’IMC quantitatif (numérique), la significativité progresse avec p=0,003. 
La présence d’une métastase hépatique ne modifie pas la survie globale et sans 
récidive. 
Les résultats des analyses univariées des paramètres cliniques, histologiques et 
cytogénétiques sont présentés dans le tableau 5. 
Un seul facteur histologique prenant en compte la notion d’ « agressivité 
histologique » de la tumeur était statistiquement associé à une diminution de la 
survie : la présence de bague à chaton avec p<0,001. La présence d’emboles 
vasculaires, d’engainements péri-nerveux, d’une composante colloïde ou mucineuse, 
la nécrose tumorale présentaient tous un p>0,05. 
Les courbes de survie des paramètres présentant inclus dans l’analyse multivariée 
















Organe   p=0,81  p=0,47 
Colon 86 39,2 [35,1 – 55,5]  13,9[10,8 – 18,3]  
Rectum 5 NA  17,5 [1,1 – NA]  
Sexe   p=0,86  p=0,35 
Homme 37 42,2 [26,6 – 75,4]  13,9 [9,2 – 17,5]  
Femme 54 37,7 [34,5 – 51,3]  12 [7,9 – 21,4]  
Age   p=0,78  p=0,7 
<40 ans 11 42,5 [9,3 – NA]  18,5 [2,1 – NA]  
40-60 ans 43 38,4 [25 – 51,9]  14,1 [8,5 – 17,5]  
60-80 ans 37 36,1 [26,3 – 77]  12,2 [8,9 – 21,5]  
IMC (kg/m2)   p=0,06  p=0,09 
17-23 42 50,9 [35,1 – 85]  17,1 [10,4 – 32,7]  
24-25 19 27 [12,6 – 42,2]  10,8 [8,1 – 12,7]  
26-41 28 51,9 [22,9 – NA]  12,4 [6,5 – 21,4]  
ASA   p=0,12  p=0,35 
Non disponible 5 23,3 [9,33 – NA]  5,2 [2,1 – NA]  
1 17 51,5 [34,5 – NA]  18,3 [10,1 – 36,1]  
2 60 38,4 [27 – 51,9]  13,6 [10,4 – 17,1]  
3 9 17,9 [4,6 – NA]  4,6 [1,5 – 12,2]  
Performance status   p=0,59  p=0,76 
0 22 45,8 [34,5 – 75,4]  17,5 [9,4 – 32,3]  
1 57 39,2 [32,1 – 76]  13,9 [10,5 – 21,4]  
2 6 20,5 [11,27 – NA]  2,7 [1,3 – NA]  
3 6 NA [4,6 – NA]  9,2 [2,6 – NA]  
Nombre de CHIP par patient  p=0,07  p=0,23 
1 78 42,2 [27 – 51,9]  12,4 [10,4 – 17,1]  
2 10 36,1 [26,3 – 39,2]  26,9 [11,6 - NA]  
3 3 NA  NA  
Durée d’évolution de la maladie 
avant CHIP 
 p=0,21  p=0,71 
<10 mois 32 45,8 [27 – NA]  13,9 [10,1 – 32,7]  
11-24 mois 32 32,2 [17,9 – 58,7]  15,3 [8,9 – 28,9]  
>25 mois 24 42,2 [13,5 – NA]  11,1 [5,7 – 16,8]  
Intervalle libre avant récidive  p=0,66  p=0,3 
<10 mois 44 45,8 [35,7 – 85]  14,1 [10,4 - 25]  
>10 mois 26 51,5 [17,9 – NA]  16,4 [7,5 – 21,5]  





0 16 19,5 [6,2 – 40,6]  19,5 [6,2 – 40,6]  
1 51 16,8 [10,5 – 25]  16,8 [10,5 - 25]  
2 19 11,1 [4,17 – 17,1]  11,1 [4,2 – 17,1]  
3 3 11,6 [4,6 – NA]  11,6 [4,6 - NA]  
4 2 5,4 [3,2 – NA]  5,4 [3,2 - NA]  
PCI   p<0,001  p<0,001 
<5 33 85 [39,2 – NA]  25 [16,8 – NA]  
5-10 24 45,8 [26,3 – 75,4]  12,7 [6,4 - 37,3]  
10-15 18 32,2 [16,4 – 42,2]  7,5 [4,2 – 14,1]  
15-40 16 25 [11,5 – 37,9]  8 [2,6 – 10,5]  
Nombre de régions atteintes  p<0,001  p<0,001 
<3 38 85 [39,2 – NA]  32,3 [17,5 - NA]  
3-5 18 39,2 [17,9 – 51,3]  17,1 [7,5 – 24,9]  
6-8 23 26,3 [16,4 – 36,1]  10,5 [6,2 – 13,6]  
>8 12 25 [4,6 – 37,9]  6,9 [1,1 -10,4]  
Nombre de péritonectomies  p=0,63  p=0,09 
<3 53 45,8 [27 – 76]  13,9 [10,1 – 21,5]  
3-5 29 38,4 [22,9 – 85]  17,1 [9,4 – 36,1]  
6-8 9 38,6 [25 – NA]  11,6 [0,4 – 16,8]  
Nombre d’organes réséqués   p=0,34  p=0,52 
<3 59 42,2 [35,7 – 75,4]  16,4 [11,6 – 21,4]  
3-5 31 36,1 [22 – 51,5]  12,3 [7,5 – 24,9]  
6-8 1 NA  10,5 [NA - NA]  
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Aspect de miliaire   p=0,78  p=0,03 
Absent 77 39,2 [35,1 – 51,9]  16,8 [12,2 – 21,4]  
Présent  14 37,7 [11,3 – NA]  8,8 [5,1 – 12,4]  
CCS   p=0,06  p=0,001 
0 67 51,3 [35,7 – 75,4]  16,4 [11,1 – 21,4]  
1 22 32,2 [17,7 – 42,2]  9 [4,2 – 16,8]  
2 2 20,1 [2,2 – NA]  3,5 [1,1 – NA]  
Anastomoses   p=0,01  p=0,08 
0 29 50,9 [26,3 – 58,7]  13,6 [10,1 – 21,4]  
1 28 42,2 [34,5 – 85]  14,1 [7,9 – 40,6]  
2 19 20,8 [11,5 – 36,1]  8,9 [4,2 – 16,4]  
3 9 76 [9,9 – NA]  12,3 [7,4 – 37,2]  
4 3 NA  NA  
5 1 NA  NA  
Métastase hépatique   p=0,59  p=0,2 
Absence 81 38,4 [35,1 – 51,9]  16,4 [12 – 21,4]  
Présence 10 45,8 [2,2 – NA]  8,9 [1,5 – 51,5]  
Glissonectomie   p=0,04  p<0,001 
Non-réalisée 80 42,2 [35,7 – 75,4]  16,8 [12,3 – 21,5]  
Réalisée 11 25 [17,9 – 39,2]  9,2 [0,4 – 11,1]  
Segmentectomie hépatique  p=0,65  p=0,05 
Non-réalisée 81 38,4 [35,1 – 58,7]  16,4 [12 – 21,4]  
Réalisée 10 45,8 [20,8 – 51,9]  9,5 [0,4 – 16,4]  
Ovariectomie bilatérale   p=0,93  p=0,61 
Non-réalisée 82 38,4 [35,1 – 51,9]  13,9 [10,8 – 17,5]  
Réalisée 9 51,3 [14 – NA]  12,3 [2,5 - NA]  
Appendicectomie   p=0,34  p=0,83 
Non-réalisée 76 36,1 [27 – 51,5]  12,7 [10,5 – 17,1]  
Réalisée 15 51,3 [39,2 – NA]  17,5 [8,1 – 25]  
Exérèse ligament rond hépatique  p=0,77  p=0,99 
Non-réalisée 30 37,7 [26,3 – 76]  12,7 [10,1 – 25]  
Réalisée 61 42,2 [32,2 – 58,7]  13,9 [10,5 – 17,5]  
Cholécystectomie   p=0,79  p=0,38 
Non-réalisée 30 36,1 [20,2 – 85]  12,4 [7,9 – 28,9]  
Réalisée 61 42,2 [34,5 – 58,7]  16,4 [10,8 – 17,5]  
Petit Epiploon   p=0,51  p=0,79 
Non-réalisée 43 36,1 [26,3 – 39,2]  13,9 [7,9 – 21,4]  
Réalisée 48 50,9 [35,1 – 76]  15 [10,1 – 28,9]  
Omentectomie   p=0,71  p=0,72 
Non-réalisée 19 36,1 [26,3 – 51,3]  21,4 [7,5- 28,9]  
Réalisée 72 39,2 [32,2 – 75,4]  13,6 [10,8 – 17,1]  
Durée opératoire (min)   p=0,13  p=0,31 
210-320 22 85 [26,3 – NA]  12,3 [7,5 – NA]  
330-390 24 39,2 [32,2 – 75,4]  18,3 [10,4 – 36,1]  
395-525 22 51,9 [22 – NA]  9,8 [6,2 – 28,9]  
530-780 20 27 [16,4 – 42,2]  10,5 [4,2 – 16,4]  
Morbidité Clavien-Dindo III-IV  p=0,89  p=0,59 
Absence 79 39,2 [35,1 – 51,9]  13,9 [11,6 – 17,5]  
Présence 12 38,4 [17,9 – NA]  13,1 [2,5 – 37,3]  




6-11 31 39,2 [26,3 – 51,9]  16,4 [9,4 – 21,5]  
12-15 31 42,2 [26,6 – NA]  12,4 [8,9 – 18,3]  
16-57 29 37,9 [22 – 76]  9 [4,2 – 36,1]  
Transfusion érythrocytaire  p=0,005  p=0,02 
Non réalisée 71 50,9 [36,1 – 75,4]  16,4 [11,6 – 21,4]  
1 à 7 culot(s) 20 17 [8,97 – NA]  7,5 [0,4 – NA]  
Tableau 4 : analyses univariées des paramètres cliniques et per-opératoires sur la médiane de 




















 p=0,56  p=0,07 
 Bien différencié 12 75,4 20,8 – 77]  28,9 [7,5 – 61,3]  
 Moyennement        
différencié 
34 
37,7 [25 – 51,3]  12 [6,5 – 17,1]  




 p=0,12  p=0,95 
Envahie 19 51,9 [35,1 – NA]  16,8 [7,5 – 25]  




 p=0,39  p=0,36 
Envahie 7 37,7 [2,2 – 76]  16,8 [11,1 – 21,5]  





 p=0,28  p=0,59 
Absent 69 37,9 [32,2 – 51,5]  12,3 [10,4 – 17,1]  





 p=0,08  p=0,14 
Absent 72 36,1 [26,6 – 42,2]  12,2 [9,4 – 16,8]  
Présent  19 76 [35,7 – NA]  21,5 [12,7 – 37,3]  
Présence de cellule 
en bagues à chaton 
 
 p<0,001  p=0,02 
Absent 86 42,2 [35,7 – 58,7]  14,1 [11,6 – 18,3]  




 p=0,42  p=0,56 
Absent 54 39,2 [35,7 – 75,4]  13,9 [10,1 – 17,5]  
Présent  37 34,5 [19,3 – 58,7]  16,4 [9,4 – 28,9]  
Nécrose tumorale   p=0,27  p=0,73 
Absent 68 37,9 [27 – 51,9]  12,7 [9,4 – 17,5]  
Présent  23 50,9 [25 – NA]  17,5 [11,1 – 28,9]  
P53   p=0,08  p=0,09 
Non-exprimé 53 51,5 [37,9 – 85]  14,1 [9,4 – 25]  
Exprimé 38 35,7 [26,3 – 42,2]  13,3 [10,5 – 17,5]  
KRAS   p=0,07  p=0,03 
Sauvage  40 35,7 [25 – 45,8]  12,2 [7,9 – 17,1]  
Muté 31 51,5 [27 – NA]  Y`G[TYZG[Q]YG]U 
BRAF   p=0,35  p=0,39 
Sauvage  63 42,2 [35,1 – 58,7]  16,6 [10,8 – 25]  
Muté 9 32,2 [20,2 – 35,7]  YYG^T[G\QZYG\U 
MMR   p=0,01  p=0,002
Stable (MSS) 54 35,7 [25 – 42,2]  12,7 [9,4 – 17,1]  
Instable (MSI) 21 85 (39,2 – NA]  Z]TYZG[QU 


















Figure 8 : courbes de Kaplan-Meier de la médiane de survie en fonction des paramètres 
cliniques inclus dans l’analyse multivariée (p<0,1) : A. IMC (Indice de Masse Corporelle) ; 
B. Nombre de lignes de  chimiothérapie antérieures à la CHIP ; C. CCS (Completness of 
Cancer Resection score) ; D. Réalisation ou non d’une glissonectomie ; E. PCI par 
catégories : de 0 à 5, de 5 à 10, de 10 à 15 et supérieur à 15 ; F. Nombre de régions atteintes 

















Figure 9 : courbes de Kaplan-Meier de la médiane de survie en fonction des paramètres 
histologiques et génétiques inclus dans l’analyse multivariée (p<0,1) : A. présence ou absence 
de cellules indépendantes en bague à chaton ; B. présence ou absence d’engainements péri-
nerveux ; C. expression ou non-expression de p53 ; D : statut du MMR (MisMatch Repair) 
avec MSI (MicroSatellite Instability) et MSS (MicroSatellite Stability) ; E. statut KRAS 
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Etude de la survie 
Analyse multivariée 
Les paramètres cliniques retenus étaient les suivants : le PCI, le CCS, l’IMC, le 
nombre de concentrés globulaires transfusés, le nombre d’anastomoses, le nombre de 
résection d’organes, le nombre de régions atteintes, le nombre de lignes de 
chimiothérapie systémique antérieures, le nombre de CHIP par patient et la réalisation 
d’une glissonectomie. 
Les paramètres non-cliniques retenus étaient les suivants : la présence d’engainements 
péri-nerveux, la présence de cellules en bague à chaton, l’expression de p53, les 
statuts KRAS et MMR. 
Nous avons choisi d’intégrer dans notre analyse multivariée les paramètres PCI et 
IMC comme variables quantitatives. Les patients dont les statuts KRAS, BRAF ou 
MMR n’étaient pas connus, ont été exclus de l’analyse multivariée : l’analyse 
multivariée portait ainsi sur 58 procédures. 
Le critère d'information d'Akaike (AIC – Akaike Information Criterion) rétrograde 
était ensuite appliqué afin d'augmenter la vraisemblance du modèle. Les variables 
suivante, ayant l’AIC le plus faible, ont été analysées par un modèle en régression de 
Cox : expression de p53, présence de cellules en bague à chaton, présence 
d’engainements péri-nerveux, l’IMC et le PCI. 
Les résultats des analyses multivariées sont représentés dans le tableau 6.  
 
Paramètres retenus Hazard Ratio IC 95% p value 
IMC 0,86 [0,78 – 0,94] p=0,001 
PCI 1,15 [1,08 – 1,21] p<0,001 
p53 1,88 [0,88 – 4,02] NS 
Cellules en bague à chaton 4,88 [1,47 – 16,18] p=0,001 
Engainements péri-nerveux 0,33 [0,14 – 0,81] p=0,01 
Tableau 6 : analyse multivariée par modèle de Cox du risque de décès à partir des paramètres 
présentant une valeur de p<0,1. Les paramètres testés par le critère d’information d’Akaike 
sont le PCI, le CCS, l’IMC, le nombre de concentrés globulaires transfusés, le nombre 
d’anastomoses, le nombre de résection d’organes, le nombre de régions atteintes, le nombre 
de lignes de chimiothérapie systémique antérieures, le nombre de CHIP par patient, la 
réalisation d’une glissonectomie, la présence d’engainements péri-nerveux, la présence de 
cellules en bague à chaton, l’expression de p53, les statuts KRAS et MMR. 
PCI : Peritoneal Carcinomatosis Index. CCS : Completness of Cancer Resection score. IMC : 






L’IMC est un paramètre clinique pouvant modifier la morbi-mortalité post-opératoire 
en chirurgie colorectale : en cas d’IMC élevé, la morbi-mortalité augmente [195-197]. 
De même, un IMC élevé entraine une diminution de la survie globale et sans récidive 
[198-199]. Dans notre étude, l’IMC est un facteur qui modifie la survie globale et 
sans récidive avec en analyse univariée une valeur de p=0,003. La médiane de survie 
diminue de moitié pour le groupe avec IMC de 24 et 25, par rapport aux IMC faibles 
ou élevés. En analyse multivariée, l’IMC présente un HR=0,86 indiquant une 
diminution de la mortalité en cas d’augmentation de l’IMC. C’est la première fois 
qu’une augmentation de l’IMC est décrite comme améliorant la survie oncologique 
des patients. 
 
Un des principaux facteurs indépendants pronostiques sur la survie est la notion de 
charge tumorale, corrélée par le PCI. Notre étude met en évidence une forte 
augmentation du risque de décès en cas de PCI élevé avec un hazard ratio à 1,15 
(p<0,001). 
Elias et al [200] ont rapporté que les résultats oncologiques étaient significativement 
meilleurs lorsque le PCI était inférieur à 10. Selon Yan [28] les patients présentant un 
adénocarcinome colorectal avaient une meilleure espérance de vie si le PCI était 
inférieur ou égal à 13. Pour Sugarbaker la limite devrait être un PCI de 20 ; les 
carcinoses avec un PCI supérieur à 20 devraient être traitées de façon palliative [27, 
89]. Quenet [34], Cavaliere [9] et Van Sweringen [26] retiennent également comme 
facteur péjoratif un PCI > 20. 
Toutefois, le PCI ne prédit pas la non-résécabilité de certaines localisations tumorales 
[48]. De plus, ce paramètre est difficile à interpréter sur le plan statistique puisque sa 
détermination repose sur des paramètres qualitatifs (régions atteintes) et des 
paramètres quantitatifs (taille des lésions). 
Le nombre de régions atteintes par la CP, déterminé au cours de l’exploration 
chirurgicale, est un facteur indépendant de diminution de la survie [8, 18, 34]. 
L’envahissement de l’intestin grêle en 2 points est un facteur indépendant péjoratif de 
survie et de non-résécabilité [92]. L’envahissement du jéjunum (région 10 du PCI) est 
un facteur péjoratif de survie [93]. En cas d’envahissement supérieur à 2 régions 
abdominales, la survie diminue fortement avec p<0,0001 [32] ; Cashin [94] retrouve 
un hazard ratio à 2,49 en cas d’envahissement d’au moins 2 régions avec p=0,02.  
L’essai randomisé de Verwaal [18] démontre quant à lui une nette diminution de la 
survie en cas d’envahissement de 6 ou 7 régions avec p<0,0001. 
Un nombre croissant de péritonectomies au cours de la cytoréduction entrainerait une 
diminution de la survie [8]. Cependant, nous ne retrouvons pas, ainsi que Baratti avec 
plus de 400 procédures, le nombre de péritonectomies comme facteur pronostique 
[59]. 
 
En analyse univariée, nous avons mis en évidence que le CCs (Completeness of the 
Cancer Resection) était un facteur pronostique à la limite de la significativité avec 
p=0,06. L’analyse multivariée (après critère d’information d’Akaike) ne retient pas ce 
facteur comme pronostique. Dans la littérature, un CCs de 0 ou 1 apparaît comme 
étant un facteur pronostique majeur pour la survie des patients atteints par une CP [8, 
9, 26, 94, 96, 97]. 
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La notion de charge tumorale ne prend pas en compte l’agressivité de la tumeur. La 
non-différentiation histologique de l’adénocarcinome pourrait être un facteur péjoratif 
de l’évolution de la CP : certaines publications font état d’une mortalité augmentée 
pour les adénocarcinomes peu ou pas différenciés [22-26] mais nous ne retrouvons 
pas cette association statistique [27-29].  
Les tumeurs mucineuses sont associées à une diminution de la survie des patients [24, 
27, 30-32] sans que cela puisse être vérifié dans notre étude sur les CP d’origine 
colorectales (p=0,42). 
La présence d’engainements péri-nerveux est un facteur pronostic favorable avec un 
HR=0,33 en analyse multivariée (p=0,01). C’est la première fois que ce paramètre est 
associé à un pronostic favorable. 
 
L’intérêt de la description de cellules en bague à chaton (cellules indépendantes) dans 
les CP de CCR n’a été rapporté que récemment dans la littérature : c’est un facteur 
péjoratif de survie pour les CP d’origine colorectale [122]. Dans notre étude, il s’agit 
d’un des principaux facteurs pronostiques de survie avec un hazard ratio à 4,88 
(p=0,001). Ainsi la recherche de ces cellules en bague à chaton doit être systématique 
pour tout patient traité par CHIP pour CCR. 
 
Une mutation de TP53 entraine une sur-expression de p53 [153] ; cette sur-expression 
histologique est retrouvée pour 42% des patients de notre étude et dans 35 à 75% des 
CCR [154]. Une fréquence significativement plus élevée des mutations est présente 
dans les tumeurs du côlon distal et du rectum (45%) par rapport à des tumeurs 
proximales (34%), dans les ganglions tumoraux et les emboles vasculaires [155]. Une 
mutation de TP53 est plus fréquente dans les métastases d’un CCR que dans le CCR 
primitif (p<0,01) [156]. Une surexpression de p53 est associée à une diminution de la 
survie dans le cadre des CCR métastatiques [147, 155, 157-159]. La surexpression de 
p53 serait prédictive d’une réponse à une chimiothérapie par FOLFOX [160]. Dans 
notre étude, l’expression de p53 n’était pas associée à une modification de la survie 
(p=0,08), probablement par manque de puissance. 
 
La mutation du gène KRAS (Kirsten ras) porte principalement sur les exons 12 ou 13 
et se rencontre dans environ 40% des CCR [138-140]. Une mutation semble diminuer 
la médiane de survie et la survie sans récidive [140-142]. Un taux de mutation de 36% 
du statut KRAS était retrouvé dans cette étude. Le statut mutationnel était obtenu dans 
notre série, après réalisation de la CHIP et non sur la tumeur primitive. Ceci pourrait 
représenter une limite de notre étude bien qu’il existe une excellente corrélation du 
statut de KRAS entre tumeur primitive colorectale et métastases, de l’ordre de 95% 
[156, 201-207]. Une mutation peut apparaître de façon spontanée ou par l’utilisation 
de certaines chimiothérapies systémiques [208,209] comme le 5-FU [148].  
La corrélation entre le statut mutationnel de BRAF et MSI est également excellente 
entre tumeur primitive et métastases [156, 203, 205, 210-212].  
De récentes revues de la littérature et une cohorte prospective semblent ne pas 
retrouver d’association statistique entre statut de KRAS et survie, par hétérogénéité 
des mutations [143-145]. Dans notre série, il n’existait pas d’association 
statistiquement significative entre le statut de KRAS et la médiane de survie des 
patients, mais un statut muté de KRAS était associé à une survie sans récidive plus 
longue (p=0,03). 
Nous n’avons pas testé la survie en fonction des différentes mutations, devant la 
présence de 9 mutations différentes pour 31 statuts mutés. Toutefois, toutes les
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mutations de KRAS ne semblent pas équivalentes en terme de survie et leur impact 
n’est pas clairement défini dans la littérature. La mutation p.G13D serait pour certains 
de moins bon pronostic que les autres mutations [120, 143, 213], alors que pour 
d’autres, elle améliorerait la réponse clinique aux anti-EGFR [146, 214-216].  
Environ la moitié des patients présentant un génotype sauvage pour KRAS n’ont 
aucune amélioration de la survie lors de leur traitement par cétuximab [217-219].  
La recherche de mutation des autres codons que les codons 12 et 13 permettrait de 
mieux sélectionner les patients recevant des thérapies ciblées [220]. La résistance aux 
anti-EGFR en cas de génotype sauvage de KRAS serait également due aux mutations 
de BRAF, NRAS et/ou PK3CA [138, 176, 221-226]. 
 
Une mutation de BRAF est habituellement retrouvée dans 9 à 12% des CCR [173,  
221, 225], avec comme principale mutation, la mutation V600E [139]. Dans notre 
étude, on retrouvait un taux de mutation de BRAF de 12,5% ; la seule mutation 
retrouvée était la V600E. Il n'y avait pas de différence dans le stade du cancer entre 
les BRAF mutants et sauvages. Une mutation du gène BRAF serait responsable d’une 
diminution de la survie globale par rapport au phénotype sauvage [139, 145, 173-
175].  
Il existerait des différences significatives entre les tumeurs BRAF de type sauvage et 
mutantes : un âge jeune, le sexe féminin, la localisation de la tumeur sur le colon droit 
et la fréquence de l'instabilité des microsatellites sont liées au statut muté de BRAF 
[145, 173]. Une mutation de BRAF serait associée à une plus grande dissémination 
lymphatique de la maladie, une augmentation du nombre de ganglions envahis, une 
composante mucineuse, des engainements péri-nerveux [174] et une extension 
péritonéale [168]. Dans notre étude, une mutation du statut de BRAF est associée à la 
présence d’une composante mucineuse mais n’était pas associée à la survie. 
 
L’association d’une mutation de BRAF et d’un statut MSI est très évocateur d’un 
syndrome HNPCC [180] mais n’était pas retrouvé dans notre étude. 
 
Les CCR stade IV (de la classification TNM) de statut MSI ont un pronostic plus 
favorable que les cancers coliques ne présentant pas d’instabilité des microsatellites 
(phénotype MSS). La signification pronostique de ce génotype est indépendante de 
celle des critères histopronostiques classiques (en particulier la profondeur de 
l’infiltration pariétale) et d’autres paramètres moléculaires [163-165]. 
Les raisons du pronostic plus favorable suspecté des cancers colorectaux MSI restent 
mal connues. Un moindre potentiel métastatique et l’impact de l’infiltration 
lymphocytaire dense du stroma tumoral, fréquemment observée dans ces tumeurs, 
seraient potentiellement impliqués. 
Enfin, il apparaît que le groupe des cancers colorectaux de phénotype MSI n’est pas 
homogène. En particulier, il existe une variabilité relative du spectre des mutations 
qui pourrait interférer avec le pronostic et l’histoire naturelle. Ainsi, il est possible que 
les cancers de phénotype MSI avec mutation du récepteur de type II du TGF-b aient 
un meilleur pronostic que les tumeurs ne présentant pas cette mutation [167]. 
La connaissance du statut MSI est d’autant plus importante qu’elle entrainerait une 
diminution voire une absence de réponse à une chimiothérapie systémique par 5-FU 
[160, 163, 167, 170-172]. 
Dans notre étude, nous avons mis en évidence l’importance de la connaissance du 
statut des microsatellites avec une médiane de survie doublée en cas de statut MSI par 
rapport à un statut MSS (p=0,01 en analyse univariée). Toutefois, l’AIC n’a pas
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retenu ce critère pour l’analyse multivariée. L’inclusion d’un plus grand nombre de 
patients permettra peut-être d’augmenter la puissance de l’étude et d’obtenir un 
résultat statistiquement significatif. 
 
Afin de mieux apprécier le pronostic des CP d’origine colorectale et de personnaliser 
l’information donnée aux patients, il nous paraît indispensable de prendre en compte 
des facteurs tels que la présence de cellules en bague à chaton, la présence 




La carcinose péritonéale d’origine colorectale peut être traitée par CHIP afin 
d’augmenter la survie des patients, en l’absence de dissémination extra-péritonéale. 
Nous avons mis en évidence, pour la première fois dans la littérature, que le taux de 
mutation de KRAS, BRAF et MMR était identique pour les carcinoses péritonéales et 
les autres stades du cancer colorectal. 
Le PCI et l’IMC étaient des facteurs cliniques modifiant la survie de ces patients : une 
augmentation du PCI était un facteur de mauvais pronostic alors que l’augmentation 
de l’IMC était un facteur protecteur. 
Nous avons également montré que l’absence de cellules en bague à chaton était un 
facteur de bon pronostic très important ; la présence d’engainements péri-nerveux 
était de bon pronostic. 
L’inclusion d’un plus grand nombre de patients permettra peut-être d’identifier des 
facteurs pronostiques supplémentaires tels que l’expression de p53 ou le statut de 
KRAS et du MMR.  L’impact du statut mutationnel de KRAS pourrait être d’autant 
plus important que des protocoles de CHIP comportant des thérapies ciblées 
commencent à apparaître. 
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Annexes 
Annexe 1 - Classification TNM 9
e
 édition/AJCC 2009 du cancer colorectal [227]  
 
 
STADE  TNM  
Stade 0  Tis  N0  M0  
Stade I T1, T2 N0 M0 
Stade II  T3, T4  N0  M0  
Stade IIA  T3  N0  M0  
Stade IIB  T4a  N0  M0  
Stade IIC  T4b  N0  M0  
Stade III  Quel que soit T  N1, N2  M0  
Stade IIIA  
T1, T2  N1  
M0  
T1  N2a  
Stade IIIB  
T3, T4a  N1  M0  
T2, T3  N2a  M0  
T1, T2  N2b  M0  
Stade IIIC  
T4a  N2a  M0  
T3, T4a  N2b  M0  
T4b  N1, N2  M0  
Stade IVA  Quel que soit T  Quel que soit N  M1a  
Stade IVB  Quel que soit T  Quel que soit N  M1b  
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Le cancer colorectal (CCR) est le troisième cancer le plus fréquent dans le monde. La 
carcinose péritonéale (CP) complique l’histoire naturelle du CCR dans environ 10 % 
des cas. L’existence d’une CP diminue fortement la survie des patients. La CHIP 
(ChimioHyperthermie Intra-Péritonéale) est un traitement de la CP et améliore la 
survie des patients. 
Objectif 
L’objectif de cette étude est d’identifier l’impact pronostique de paramètres cliniques, 
histologiques et cytogénétiques pour les CP d’origine colorectale. 
Matériel et méthodes 
Nous avons recueilli les données concernant tous les patients pris en charge dans 
notre institution par cytoréduction et CHIP pour carcinose péritonéale secondaire à un 
cancer colorectal. Il s’agit d’une étude monocentrique avec recueil prospectif des 
données entre décembre 1999 et mars 2012. Les données cytogénétiques ont été 
recueillies à postériori. 
Résultats 
Au total 78 patients, soit 91 procédures, ont été inclus dans notre étude. Il s’agissait 
de 45 femmes et 33 hommes, avec 95% de cancers du colon et 5% de cancers du 
rectum. La survie globale était de 39,7 mois (2,2 – 148,4). 
Une expression de p53 était retrouvée pour 42% des procédures. Le statut KRAS était 
muté pour 36% des patients (9 mutations différentes de KRAS ont été identifiées) ; le 
statut BRAF était muté pour 11% des patients (une seule mutation indentifiée). Quant 
au MMR, il y avait une instabilité microsatellitaire (MSI) pour 28% des statuts MMR 
disponibles. 
En analyse univariée, l’indice de masse corporelle (IMC) avec p=0,003, le nombre de 
régions atteintes par la CP (p<0,001), le PCI (p<0,001), le nombre d’anastomoses 
digestives réalisées (p=0,01), la réalisation d’une glissonectomie (p=0,04) et la 
transfusion érythrocytaire (p<0,001) étaient des facteurs cliniques ou per-opératoires 
ayant un impact statistiquement significatif sur la médiane de survie. Un seul facteur 
histologique était statistiquement associé à la survie : la présence de cellules en bague 
à chaton entrainait une diminution de 42,2 à 12,1 mois (p<0,001). La présence 
d’engainements péri-nerveux semblaient améliorer le pronostic des patients (p=0,08). 
Le statut MMR était le seul facteur cytogénétique pronostique avec une augmentation 
de la médiane de survie en cas de statut MSI : 35,7 vs 85 mois (p=0,03).  Un statut 
KRAS muté améliorait la survie sans récidive de 12,2 à 18,3 (p=0,03). 
En analyse multivariée, l’IMC (Indice de Masse Corporelle avec HR : 0,86 et 
p=0,001), le PCI (HR : 1,15 avec p<0,001), la présence de cellules en bague à chaton 
(HR : 4,88 et p=0,001) et d’engainements péri-nerveux (HR : 0,33 et p=0,01) étaient 
des facteurs indépendants associés à la survie. 
Conclusion 
Nous avons mis en évidence, pour la première fois dans la littérature, que le taux de 
mutation de KRAS, BRAF et MMR était identique pour les carcinoses péritonéales et 
les autres stades du cancer colorectal. 
L’IMC, le PCI, le nombre de régions atteintes par la CP et la qualité de la 
cytoréduction sont des facteurs modifiant la survie de ces patients. 
Nous avons également montré que l’absence de cellules en bague à chaton et la 
présence d’engainements péri-nerveux étaient des facteurs de bon pronostic très 
importants ; une instabilité microsatellitaire (MSI) serait également de bon pronostic. 
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